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は じ め に
医薬品の 結晶性に 関する拷問題特薬剤 軌 教則学の憐城で は塞賓な研究練題で あ る o 結晶多形に関
しては これま で括発に研究され . 溶解性,1),2)吸収性,8
- 6)安定性,7),8)製造性9)など多くの灘捕り物
性10)に影響する ことが明らか に されて 来た o - 方,結晶化鹿も化学的安定払
11)･1Z)物理的安定性'18
-15)
溶解性,16
- 21)吸収性,盟
-a4)ぁる い は錠剤の成形性W･25
- 28)など種 々 な製斉胸 性に影響すると言われ ,
医薬品の 興剤化を考える上 で重賓な基礎物性の ひと つ で あ る と思われ る o しか し, 医薬品 の結晶化皮
に 関する報告の多くは定性的に製剤物性との 関係を取り扱 っ て い る .
結晶化鹿測定法に はⅩ線回折駄
29- a4)示差走査熱量測定法(DSC法)'8
5) 赤外吸収 ス ペ ク ト ル法
(I R法), 軌 離)核砲気共鳴 ス ペ ク ト ル 法(NMR法) '
87)密度法B8)などが知られ て おり, さ ら に ･
溶解鰍,ll)溶解速度B9)の 測定より結晶化鹿を求めた例もある Q 中 で も Ⅹ碑回折は練品質検出の定性的
手段としても古くから 剛 ､ら れ て おり , 重賓な測定手段で あ る ｡ こ の Ⅹ線回折法の代表的方法として
Rula nd法 乏9)がある o こ の方法は理静的に厳衡で あり , 明確に定義され た鰭品格子の乱れも同時に求
められ るが, 測定に多大の手間を質し, 40) 一 般的手法とはな っ て い な い ｡ しか し, 本法は理約的に極
め て重蔵な方経であると貰われ,
40)日常の研究に 手掛こ使用で き るよう にすることは意轟深い もの と
思われ る ｡
近年 , 開発初期すなわち探索研究段階の 薬物評価に対 し, 横極的に割剤研究面 からも参画 し始め て
い る
｡ しか し, この 段階の薬物の 入手畳はどく少量で あり, そ れを用 い た種 々 の Pr e
.
fo r m ulatio n就
験 に より適確な判断を行わ ねばならない ｡ この段階で の結晶化慶評価は主 に安敵性面の重要な基礎デ
ー タ に なる と思われる ｡ しか し, 一 般 に結晶化慶の測定には教程の 結晶化鹿の異なる試料が必賓で あ
る o そ の た め, 種 々 な手段で資重な試料の結晶化鹿を変化させ る こ ともで 岳ず' 入手した 1試料単独
で ほ結晶化庭を数量的に把達する ことは難 しいと考えられ る ｡
- 方, 候補薬物が決定された後の製剤化研究過程に お い て は , 製造工程中ある いは経時的に結晶化
度が変化する場合があ る o89)･ 瓜)また , 吸叔性向上のため に積極的に締晶化鹿を低下させ る ことも行わ
れ る .
22 - 24)そ の た め, 医薬品 の開発研究途上で は混合物中の 主薬の 鮮晶化庭を汎愛す る手 即 ミ必要と
され て い る o
a9)しか し, - 般 に こ の 測定も難しい と考えられて い る o
そ こ で , 結晶化慶測定にお ける Rula nd 法 の重 離 を鑑 み て 本法の電子計衰機に よるデ
ー タ処理方
法に つ い て検討した ｡ また , 従来経験的に Ⅹ線回折 ス ペ ク トル 上 で行 っ て い た非晶質寄与部分の分舵
杏 , 計算で実施する方法を開発すること に より , Rula nd法 の完全自動化方法の確立を目ざ したq さ
ら に , 1 試料単独 で結晶化慶を測定する方法及び混合物中の主薬の結晶化慶を測定す る方故に つ い て
検討 した ｡ そ して, こ こ で得られ た測 定技術を 剛 ､て , 経 口 固形製剤に お け る繁用賦形剤で あ る乳糖の
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基礎的性質を琴晶化慶の 観点より検討した ｡ ま た , 軟膏剤の経皮吸収に対する結晶化鹿の影響をC bem -
ical Activity と B iologic al Activity との 相関性と いう観点より半定量的に検討した o こ れ ら の
点 に関して以下 に詳述する ｡
一 之 -
第1章 Rula nd法の電子計算機によるデ ー タ処理
近年, 結晶化皮が製剤物性に 対して種 々 な影響を与え る こ とが定性的ながらも徐 々 に判明 して来
るに 従い , a
-28)医薬品開発研究に おける結晶化慶測定は重賓碍評価額目となり つ つ ある . 結晶化
慶測定法に は Ⅹ線回折法 ,29
- 84)D S C法,8 5)I R法,B4)I86)N M R法,B7)密度法88)などがあ るが , こ
れらの 方法の 多くは 100藤結晶標準と非晶標準をあらかじめ測定して おくことに よ る 回帰直線法で
あ る ｡ そ の た め , 測 定値は各測 定手段 に よりかなり異なる ことが知られ ており , 結晶化慶の絶
対値そ のも の に たよりすぎ る こ とばあまり恵嫁がな いと言 われ て い る㌔2)しか し, こ れら の測定法
の 中で Ⅹ線回折法で ある Rula nd法29)は結晶格子の乱れを考慮した Ⅹ藤回折理静から結晶化皮肴奔
出する方法であり, そ の 事続き の繁雑さから日常の研究に は容易に は用 い る ことがで きな いが, そ
れ に もかかわらず非常に重賓な方法である と 一 般に 認識されて い る o4 0)それは この 方法が結晶化
皮測定に お け る非常に大切 な指針を研究者に与え て い る から であ ると言われ て い る o 40)
そ こ で本尊では , Rula nd法を日常の研究に手軽に使用 できるようにするた め , こ の方法
1
0)簡チ 計
寮機に よ るデ ー タ処理方法に つ い て検討した ｡ そ して , 得られ た プ ロ グラ ム の薮当牲を従来の グ ラ
フ を用 い る方法と比較検討し, ま た FIe r m a n s縫81)とも比赦 した ｡ さ らに Rula nd法 の問題点を検
討した ｡
理 論
Rula nd 法
こ の方漆は試料に より全空間に 散乱される干渉性Ⅹ磯の 散乱 エ ネル ギ ー が
一 定で あ る こ と に基礎
原理を置い て お り , 原 子 の 熱振動及び療品格子の 乱れ に よる結晶領域からの散慢散乱 に対 して 乱れ
因子を導入 し, 理論曲線と の対比により結晶化慶及 び乱れ因子 を同時 に 求め る方法で ある ｡
→
逆空間ベ ク ト ル S の大きさを S で表わすと ,
s - 2 sinO/A (1
- 1)
β : ブ ラ ッ ク角
1 : Ⅹ線波長
とな る o Ⅰ戚 を避空間内の 点 ベ ク ト ル首に お け予全干渉性散乱 維 と し, Ic r戚を 同じ点 に 溶
け る結晶性散乱強度とすると, 全散乱 エ ネ ル ギ ー U は , 逆空間に存在する極限球内で散乱強度を体
積穣分 した もの に等しい o
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逆空間内に おけ る微小休債
重価二乗平均原子散乱因子
重量分審によ る蘇晶化慶
逆空間内で動径距離S の位置の単位立体角あた り の散乱強度
2N ifi2 /E N i
原子 i の原子散乱因子
(1 - 4' )
N i : 分子を構成する原子 i の原子数
また , D は乱 れ因子を表わし , 熱振動を含む 第1種及び第乏種の 乱れを含ん で い る . 乱 れが熱振
動のみ で あれば Dは等方性 Debye - Walle r因子 に等しくな る ｡ 第 1種の乱れ に対 して は D はガ ウ ス
型関数として表わされ るが, 第 2 種の乱れ に対 して は, 2 e xp( - & S2)/[1 ＋ e xp( - 脇S2) ]
型関数に 近似で き る Q
48) しか し, 1 次近似として ガウ ス塾関数と して取り扱え る の で ,44) D は次
式 のよ うに表わされ る ｡
D - e xp( - 脇 S2)
& - 趨
T ＋
脇Ⅰ ＋ 魂∬
鬼 : 乱れ因子 パ ラ メ ー タ
趨T : 脇 に 対す る熱振動の 寄与
脇Ⅰ : & に 対す る第 1 種の乱れ の寄与
如 : 脇 に対 す る第 2種 の乱れ の寄与
こ こ で , 式( 1 - 2 )と式(1 - 8 )よ り次式を得 る o
Jo
w
s
2
I
e ,(S)d S Jo
w
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Ⅹ
｡ r
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w
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( 1 - 5 )
( 1 - 8 )
( 1 - 7 )
式( 1 - 7) を適用す る場合, 試料が 無配向で あり, 結晶領域中で は秩序が 8 次元的で あ る こ と ,
さ らに 結晶ピ ー ク を再現性よ く バ ッ ク グ ラ ウ ン ドから分離で き る こ とが 必要で あ る ｡ 式( 1 - ワ )
は横分範囲が十分大きければ成立す る ｡
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ま た , 式( 1 - 2 )より次式が成立する ことが必要で あろ .
J8?s2 Ⅰ(s)dS - I:s2f2 d S
(i - 1 0)
(1 - l l)
こ こ で , 求( 1 - 1 1)が結晶化鹿の異な る試料に対 して独立 に成立す る債分領域(So - Sp)杏
い く つ か決定し, 式( 1 - 9)より Ⅹ′c ,を求 め る ｡ そ して , 求( 1 - 8 )を積分領域に無関係に -
定とする D , すなわち 滅を求め る こと に より結晶化鹿と乱れ因子を同時に得る ことが でき ･る o
He r m a n s法
この 方法は結晶性散乱強度Ic(0)と非品性散乱強度Ⅰ8(0)が それぞれ結晶舟率Ⅹc ,と非晶分率X& m
に 比例する こ とに基づ い て い る ｡
散乱強度と試料の賀意M の関係は次式で襲わす こ とが で き る ｡
M
c
- &
c J
.
I
.
(0)dO
M& - && J I& (0)dO
M = M
c
＋ M
&
M
c
: 試料中の 結晶質の質量
M8 : 試料中の 非晶質の質量
脇
c
, 脇
&
: 比例定数
式(1 - 12), 式(1 - 1 8)と式(i - 14･)より次の 関係が得られる o
J工A(0)dO - - ( 脇e/鬼
8
)JIc(0)dO ＋ M/&
8
Mc JIB (0)dO
Ⅹ
c r
= - -
(1 - 1 乏)
(1 - 13)
(1 - 141)
(1 - 15)
(1 - 16)
M JIc(0)dO ＋ (脇8/趨
c
)I I8(0)dO
こ こ で , 結晶化慶の異なる い く つ か の試料を用 い てJI&(0)dO とJIc(0)dOを求め, 式( ト 1 5)
の よう にプ ロ ッ ト して 滅c/趨a を求める o そ して , 式( ト 1.6)に こ の鹿の逆数を代入 す れ ば , こ
の 式を 剛 ､て未知試料の緒晶化鹿を求め る こ とが で きる ｡
実 験
試 料
結晶化慶測定の試料と して 試薬 1 級の 結晶乳糖を用 い た o 結晶化慶の異な る乳糖は柳本製振動ポ
- 5 -
- ル ミ ル に より結晶乳糖を粉砕 して調製した ｡ 粉砕条件は ス テ ン レ ス 製容器内容量約 38m8, ボ ー
ル 17 個, ボ ー ル 径 11皿 , 試料 1 g で行 い , 粉砕時間を 1時間から 10時間患で 変 え る こ と に より
結晶化慶を調節した ｡ ガイ ガ - ミ ュ ラ ー (G M) 計数管の 補正 に対 して は試薬特級の 塩化 ナ トリ ウム
を用 い た ｡
X 線 回折測 定
用い た Ⅹ線回折装置は対称反射法タイ プ の理学電機製ガイ ガ ー フ レ ッ ク ス D - 8 F で あ る o 測定
条件を以下 に示す ｡
線 源 :
検 出 器 :
Ⅹ線管電圧 , 電 流 :
G M計数管電圧 :
走 査 速 度 :
時 定 数 :
第 4 スリ ッ ト 偏
チ ャ ー ト ス ピ ー ド
回折角度補正用標準物質
N i フィ ル タ
ー ろ過 Cll - K α 線
伝 M計数管
80K V, 1 0m A
l昌0 0V
2
0
/min
1 se c
0.15 Ⅲm
40 皿/ m in
シ リ コ ン
Rula nd 法で は , 測定角度範囲は ぇ0 が50 か ら 150O まで で あり , カ ウ ン ト レ ン ジ は い く つ か の
角度領域に 分けて最適な レ ン ジ を用 い た o - 方, He r m a n s法で は 20 が 50か ら 520ま で の角度領域
で測定し･ バ ッ ク グ ラ ウ ン ド補正 に は 分子構造が似て い て 結晶性が非常に 良い シ ョ 楯結晶を用 い た ｡
また , Ⅹ壕照射部の 密度をで き る限り 一 定とす る た め 測定試料は - 定重量を 剛 ､た o
G M計数管の数え落とし補正 はrnulti - foi l法45)を用 い て 行 っ た o すなわ ち, 塩 化 ナ トリ ウ ム
の(20 0)面 の 回折線春用い , 第 4 ス リ ッ トの前に - 定の 厚さ の ア ル ミ箔を 86 放置き, 贋次減らし
ながら計数値を測定 した ｡
結晶化度, 乱 れ因 子 の 計算
用い た電子計算機は 三菱電機輿M 肌 C O M910 0 であ る ｡ 乳糖を構成する原子 の 原子散乱因子 と コ
ン プ ト ン散乱鞍度ほ文献値46)をグ ラ フ化 し, S が o.1 0呈rl か ら 1.2 5i- 1 まで 0.0 1呈Tl 嶺に読 み取
り入力した o 回折デ ー タ は実測 強度及びチ ャ ー ト上 で 回折 ピ ー ク の すそ をな めらか に結ん で得 た非
品性散乱強度を 2βが 8･1o か ら 15 00 ま で 0･1o 毎 に そ れ ぞ れ入力し た ｡
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結 果 と 考 察
Rula nd 法 に基づ くデ ー タ処 理
作成した プ ロ グ ラ ム 全体 の構造を示すフ ロ ー チ ャ ー トを C ha rt. 1 - 1 に 示す o こ の プ ロ グラ ム は
次の ような種 々 な補正 と計算に より構成され て い る ｡
sta rt
data
c o r r e ct
.
ion fo r G. M/ cou nter
c o r r e ctio nfo r abs o rptio n
c o r r e ctio n for R . fa cto r
K(So , Sp ,tk, f2)
/sSp s2I(n c(S)d S
I(♂) 一 I(S)
co r r e ctio n for polariz atio n
f2 ＋Iin C(S)
n o r m aliz ation
x左,(S), SJh Ic ,, I)
Xc r
Standa rd de viatio n
c o effic ent of de viatio n
､dete r･min ation of A
K, Xc r
sta nda rd de viatio n
co effic e nt of de viatio n
Xcr, A
stop
Cba rt 1 - 1
G M計数管補正 - G M計数管は分解時間が非常に大き い た め数え落とし補正 を行 っ た o 補正
式は m ult卜 foil法45)を用 い て 求め た ｡ 厚さ tの ア ル ミ箔 n故を用 い て Ⅹ線を吸収さ せ た場令, 計
数値ほ次の よう に表わされ る ｡
N - No e xp( - n u t) (1 - 1ワ)
N : 真 の計数値
No : 観測 され る計数値
p : ア ル ミ ニ ウ ム の線吸叔係数
1n No を n に 対 しプ ロ ッ ト した 図を Fig . 1 - 1 に示 す o No が 1 0 cps 以下 の部分では 直線に近似
でき , この 直線を用 い て N を求 め た . そ して , (N - No)/No をNo に 対 しブ ロ ワ 卜す ると , F ig .
1 - 2 に示 すような 乏本 の直線に近似で き, 補正式が得られ た ｡
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吸収補 正と電子反跳補正
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4J 亡
”) コ
A O
0 U
(N - N.)/N o v eys u sN.
コ ン プ トン散乱強度に対す る試料内政叔の補正を行 っ た ｡ こ れ は
理論曲線と実測曲態との対比をす る た め必要とな るもの で , コ ン プ トン 散乱 の波長と吸収係数が干
渉性散乱の それらより少し大きく な る の で , 理論的に計算した コ ン プトン散乱強度は 実測曲線の それ
より , S の大きな部分 で は少し大 き な値となる ｡ こ の補正式は文献2g)に よ っ た ｡ 次に Br ei い
I
D i, a cの電子反跳因子補正 を行っ た o 計数管によ る測定の場合には こ の 因子 は次式 で示され る .4 5)
R - (i/i)2 - ( 1十2h/ m c x sin
2 o/i)2
1/ : コ ン プ トン 散乱波長
1 : 干渉性散乱波長
b ブ ラ ン ク定数
m : 電子静止質量
c : 光速度
なお , 空気及 び計数管に よ る吸収 の補正 は行わ なか っ た ｡
求(1 - 1 0)の計算と積分上限Sp の 決定
(1 - 18)
次の 過程は式(1 - 1 0)の 計算で あ る o しか し,
先に債分傍域 を決 め る必要が あ る ｡ Rula nd は い く つ か の結晶化慶の異な る試料を用 い て 式(ト 11)
より実験的に これらの 領域 を決定した o u)こ こ で は積分領域を決め る た め次式を定義した o
Jb
&
s
2
Ⅰ(s) d S
Y =ニ
∫b
Sp
s
2 ア d S
(i - 1 9)
そ して , 結晶化慶の異な る試料に 対 して S. - 0.1 0呈- . と して Spを o.8 ほ 1か ら 0.10i-1 ずつ 変化
させ た 時 の Yを求め た o そ の結果 , Fig . i - 8 の よ うな結果を得た . これ らの 曲線ははぼ同様な 傾向
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を示 した ｡ Spと して は, Y 値 が
結晶性の遠い に よらず は ば 1 に等
しく, また , Ⅰ(S)の 変動が少な い
点を選定した ｡ 低角領域で は Y値
が 1 に等しくなる点が見い 出せ な
か っ た の で , こ れ らの 曲線の平均
値が 1 とな る点を Spと した ｡ その
結果 , S. - 0.1 0i-1の 時, Spとし
て 0.82 , 0.8 6, 1.芝0且- 1 を得た o
こ の領域に対して式(1 - 1 0) の
計算を , シ ン プソ ン の 数値債分 の
公式に より 脇 が 1から 10 ま で 行
っ た o こ の 時 , J芸s2Iin e(S)d S
ゝ
r:
く)
.
S
U
亡
.a
l･ト■
¢
4)
:I
■
■ ■
～
>
1.3
1.2
1.1
1,0
0.9
0.8
＼
0.3 0.4 0.5 0,6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
Ⅰれt鴫r alupperlimit, Sp(A
- 1)
F ig. ト8. Dete rmin atio n of lntegral Up pe rLi mits
usingFtl n Ctio n Y at S.
- 0･10A- 1
crystl lin tyo1 )&ctc 6 e : - 75%; - 36%;
- - - 1 8%･
の 計算も同時に行 っ た o た だ し, 土in c(S) は コ ン プ トン散乱強
慶であ る ｡
規格化 一 偏光因子補正 を行 っ た後 , 爽空間座標(0 - Sc ale)を避空間座模(S - Sc ale)に
変換 した o 規格化定数はTable1 - 1 に示す角度範囲で 観測強度Ic . ＋ Iln ｡と理翰強度との対比によ
Tab le 1 -1. Relationship betw e e nNor ma･1i托d
Pointsin t he High Arlgula rRegio n
a nd Co rr e spo nding20 Regio n s
No r maliz edpoint(A
-I) 20(
o)
1 .00
1.02
1.04
1.06
1.08
1.10
1.12
1.14
1.16
1.18
1.20
1.22
1.24
99.5 - 102.
102+3 - 105.0
'
105.1 - 1 08.0
108.1 - 111.0
111. - 1 14 .2
114.3 - 11 7.6
117. 7 - 1 21.
121. 2 - 124.8
124.9 - 128.7
1 28.8 - 133.0
133.1 - 137.6
137. - 14 2.7
142
.
8 - 14 8(8
り決定した o こ こ で , Ⅰ. . は干渉性散乱強度で あ る o 理論強度は正確には次式 で表わすことができるo
l Sin(乏打 rjkS)
十 Iin c(S) (1 - 2 0)
E N i j ≒ k 紬 rjk
f] , fk : j番目 とk番目の原子 の原子散乱因子
- 9 -
Ⅰ(s) - f
'2
＋ ニ
ー E E fi fk
Tjk
: j番目と k番目 の 原子 の原子間距離
高角儀域で は式(1 一 之0) 第2項は無視で きる と考えられ て い る の で こ こ で は省略した o そ こ で規
格化定数は(二戸 ＋ Iin e) / (Ic . ＋ Iin .) として高角領域の 18 点で そ れ ぞ れ求や, そ の平均 値
を観測強度の規格イヒ定数と した o
式 (1 - 9)の計算 - ･･･ ･ - 式 ( 1 - 9 )の積分方法は , 0 - S座標変換に より時系列 で の 入力デ
- タ間隔が 一 定で なくな っ た た め , 台形公式 によ る数値積分で行 っ た ｡ そ して , 式( 1 - 8 )より
各積 分領域 で計算され た Xirの 変動係数C Vを最小とす る 脇 と そ の 時の Ⅹc rを 乱 れ因子 パ ラ メ ー タ
及び結晶化慶とした ｡
プ ロ グ ラ ム の 妥当性
プ ロ グ ラ ム の 薮当性を調 べ る た め , 従来行われ て い るグラフと ノ モ グ ラ ム を用 い る方法によ る結果
軒
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F ig ･ ト4･ S- S2Z Ctl rv e Of Crystalline Lacto se
10
q)
5
; 5
I
t<
a)
と , 新 た に開発 した プ ロ グ ラ ム に よ る結果を結
晶乳樺を用 い て 比戟検討 した . Fig. 1 - 4 に典
型的な S2Ⅰ - s 曲線を示す o Fig . 1 - 5 に は過と
S
p
の 関数 で あ る K を従来法とプ ロ グ ラ ム に よ
る 方法とで計算した結果を示 す ｡ そ の結果 , 両
者 はよく 一 致 す る こ と が 認 め られ た ｡ そ して ,
求め る Ⅹ
c r
と 脇 の最終結果に お い て も Table 1
- 2 に 示すよう によ い 一 致を示 した ｡ こ の こ と
より こ こ で得 た プ ロ グ ラ ム は , 充分従来法に対
し代替でき る こ とが判明 した ｡
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A - 1
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Sp(A
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4J
=I
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≡ 5
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t<
b)
k = 1 0
良- 9
た- 8
i- 7
A- 6
k= 5
A- 4
A - 3
A - 2
A - 1
k- 0
0.6 0.8 1.0 1.2
0
Sp(A
-I)
F ig･ ト5. No m ogr a m s of K Valu e s a s aFu n ctio n ofthe
=)is o rde r Par am eter a nd Integral Up per Limitat
S
.
- 0.10A- 1
a)W ith o n r c o mptlte rProgr a m.
b)Bythe u stlaRuland's m ethod.
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Table 卜2. Co mparis o n oftheI)曙 re e Of Crystalinity
a nd Dis o rde rPa r a m et r of Crystallin eLa cto s e
calctllatedby Mea n s of Ou rCo mpute r
Pr ogra. m ba s edO TI Rula nd
'
s Method
with T ho se c alc ulated by the
Uslユal Rtla nd's Method.
ha) ● X c,a)
Usu al Rlla nd's m ¢t bod 3.3 0.67
Co mputed r es ult 3.5 0 ･70
a) Degr e e of dis o rde rp乱r a Tn et r, m e a n V ahle Of各s 8 mPles.
b) D egree ofc rystal1imity. m e an v alu e of 6s a mple s.
次に , プ ロ グ ラ ム に よ る方法とf王e r m a n s法と で 300
計算した結果を比較検討した ｡ He r mans 法 に お
い て も種 々 な結晶化魔の試料が必贋なため, 粉砕
に より これらの試料を得た ｡ 乳糖の場合の式(1
- 1 5)に対応する回帰直線を Fig. 1 - 6 に示す .
プ ロ グ ラ ム に より求め た結晶化庭の 値は Table l
- S に示 すように , こ の 回帰直線に よる結果と比
較的よい 一 致を示 した ｡
q>200
p d
′ へ
くb
ヽ ー
f:
一月
10
○
1 00 200 300
Ic r(e)d e
F ig･ ト8. Regrc6 Sio n Lin efo rLa cto se
with D iffere nt Crystal inities ob･
tainedbyI‡e m n s
'
M ethod
Table i -a･ Co mpa ris o n ofthe Degre eof Crystal linitycalculated by Me an s
ofOu rCo mpute rPr ogr a mba s ed o n Rula nd
l
s Method with
Thos e calculated by Her m a n s
' Method
Sa mple No ･ He r m a n s
l
m ethod Com puted r esult
4
6
7
8
9
10
0.76
0.32
0 .32
0.30
0.12
0.07
0.68
0.39
0.33
0.36
0.19
0.15
計算結果 に 及 ぼす 規 格化定 数と積分上 限 の 影 響
一 般に , 規格化 は実測強度を式(1 - 20)に示す理論強度に高角側で 一 致させ る比例定数 , すな
わち規格化定数を求め る こ とに より行われ る o しか し, Tab le 1 - 4 に示 すよう に S の値 に よ り規
格化定数が変動する ことが認 め られ た ｡
これ は式(1 - 20)の 第 2 現を無視 した た め高角側 で の 理論曲線の ゆれ に影響されたものと考えら
れ る ｡ こ の変動は避けが た い の で , 規格化定数 の速い に よる最終計算結果 へ の影響を検討 した ｡
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Tab le ト4. Variatio n of Calc ulated No rmal iヱatio nCo n st anta)o n Va rio u sNo r m ali2:edpoints
Sa nple
No .
No mal iz ed point(A- 1)
1.00 1.02 1.04 1.06 1. 08 1. 10 1. 2 1.14 1. 6 1. 8 1-20 1.22 1.24 M e a nb)
1
2
5
7
9
3. 35 3.40 3.4 7 3.55 3 .60 3.67 3.7 3 3.73 3.75 3.78 3.85 3.93 4.00 3.68
4. 37 4. 23 4. 18 4 .42 4.47 4.35 4. 5 4.57 4.58 4. 80 4.95 4.98 4.93 4.56
2. 52 2.38 2 .5 0 2.48 2. 70 2 .6 7 2.67 2 .72 2.82 2.88 2.98 3.00 3.18 2.73
3. 0 8 2.95 3.23 31 0 3. 25 3. 28 3. 13 3.37 3. 7 3.42 3.37 3.45 3.50 3.27
3.10 2.88 2.9 0 3,12 3.15 3. 20 3. 0 3.28 3.52 3. 8 3. 8 3. 55 3.57 3.26
a) × 10
- 暮Electr o n･ u nits/cpm ･
b) Me a nvaltleOf13n o r n a]i雄dpoints･
規格化定数と しては , 各試料に 対 しTable 1 - 4 で 得た最大値 . 平均値 , ･最小値を用 い た . 計算結
果をTable 1 - 5 に 示 す ｡ 規格化定数の 遠 い に よる結果 ヘ の影響は少な い こ とが確認 された ｡ こ れ
は規格化定数が式(1 - 9) の 分子分母 に 等しく乗ぜられ て い る た め と考えられ る ｡ 積分上限の計罪
結果に対する影響を , Tab le 1 - 6 に 示す｡ 表より結果の 横分上限依存性が存在する ことが判明した ｡
Tab le 1 -5 . E ffects of No rm al izatio nConstants o nthe Calc ulated Res ults
saT nPle No ･ T.on s%a!1iatio n
a'
帥 X ” c,
3
3
3
7
7
7
9
9
9
4.77
4.32
3.70
3. 50
3. 27
2. 95
3. 57
3. 26
2.8 8
3.6
3.3
2.8
5.3
5.0
4.6
8.3
7.8
7.1
0.714
0.697
0.672
0.342
0.335
0.330
0.196
0.191
0.185
a) ぬ in u m. m e an, a nd minim u m vdu es of1 3n o 皿 aliziatio n c o n stants (×10
- I
Ele ctr o n-tl nits/cpm).
b) Degr e e of diso rde rpa r a m ete r(ÅJ).
c) Degre e ofc ryst illin ty.
Table 1 -6. E He cts･ of lntegral tJppe rLimits o nthe C alctllated Re s ults
soa, - 5p
わ,
x
S
e
a
,碍3)”= o3･ .33) S3:てk
e
=
”
4?i)
7 S
3:7k
6
=
”
,?i)
9
0.1 - 0.3
0.1 - 0.4
0 .1 - 0.5
0. 1- -JO.6
0. 1 一 心.7
0
. 1 - 0.8
0 .1 - 0.9
0.1 - 1.0
0.1 - 1.1
0.1 - 1.2
0.1 - 1.3
Ec ,a)
o.708 0. 311 0.164
o.644 0.3 05 0.18 6
0. 694 0.332 0.20 9
0. 730 0.3 87 0.20 7
0.738 0.3 76
0. 720 0.357
0. 702 0.348
0. 682 0.312
0.678 0.3 11
0.69 1 0.3 18
0. 684 0.3 11
o.697 0
'
.330
0.200
0.19 0
0.179
0
.172
0.173
0.179
0.177
0.185
〟
a
C
a
e
Imtegr allo w erh
y
mit(A
- I).
Integr 8ltip pe rli mit(A
- I).
Degre e ofc rystal inity.
Degr ee of disorderpara m et r(A').
Me a n v a.1tle Of llpoints.
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以上 の よ うに , 本章 で は Rula nd法の電子計算機によるデ+タ処理方漆を検紺し, 本絵 に基づ く結
晶化慶解析プ ロ グ ラ ム の基本骨格を得たこまた , 横分上限を決定する た め新た に 式(1 - 19)を 定
義し, こ の Y関数の 有用性を示唆した o さら に , 従来検討され て い なか っ た規格化定数及び横分上
限の速い による計算結果 へ の影響を明らか に した ｡
- 1 8 -
第2章 Ⅹ線回折デ ー タに お ける非晶部分離方法
前章では Rula rld法の電子計算機に よ るデ ー タ 処理方法を検討 し, 結晶化藍解析プ ロ グ ラ ム の基
本骨格を得た ｡ 本 章 で は こ の プ ロ グラ ム をさら に発展さ せ , ル ー チ ン 研究 に適した製剤評価手段と
する観点より . デ ー タ読 み取りから非品性散乱の 寄与部分 の 分離ま でを自動化する方法を検討した o
実 験
試 料
乳糖ほ局方品を , 結晶性 グル タチオ ン は試薬特級を用 い た ｡ 結晶化慶の 異な る グ ル タ チ オ ン は未
処理 の結晶性原薬に非晶質化 した 麻薬を種 々 な比率で混合 して調製 した ｡ 非晶質の グ ル タチオ ン ほ
東京理化器械製卓上凍結乾換磯 F D- 5 を 用 い て , 5 碑永溶液を凍結乾燥して調製した o
X 繰回 折測 定
用 い た Ⅹ線回折装置は前章と同じタイプ の理 学電機製ガイ ガ ー フ レ ッ ク ス 20 12 であ る o
測定条件を以下 に示す Q
線 源
検 出 器
Ⅹ穆管電圧 , 電 流
比 例計数管 電 圧
走 査 速 度
時 定 数
第 4' ス リ ッ ト偏
執 定 角 度 範 囲
N i フィ ル タ ー ろ過 Cu - K a 壕
比例計数管
85k V, 10 皿A
1 4 50V
1
o
/min
1 s e c
0.15皿m
2β - 6
o
- 15 10
試料中の吸収に対する角度依存性をで き る限り減らすた め , 試料 の厚みは 0.1 6皿 と厚く した .
カ ウン ト レ ン ジ は前章と同様, いく つ か の角度領域に 分けて最適な レ ン ジで 測定した o X線回折デ
ー タ は レ ー トメ ー タ か ら記希計と並列 に ア ナ ロ グ ー デ ジタ ル (A I) 変換器 を介 し, 紙 テ ー プ に 0.5
秒毎 に 1デ ー タ を出力させ た . 紙 テ ー プ
o
1 の デ ー タは 8 ビッ トI S Oコ ー ドに よ る 3桁の整数で表
わされ て い る ｡
結晶化度, 乱 れ因 子 の 計算
用 い た電子 部賃機はBu rroughs B 1 7 800 で あ る o 電子 計算機から の出力は ライ ン プリ ン タ ー の 他
に Ⅹ - Yプ ロ ッ タ ー を 併用 した ｡ 種 々 な原子 の 原子散乱因子 と コ ン プ ト ン 散乱強度は文献値 46) 杏
- 14事 -
そ の まま入力し, S の0.0 1i- 1轟に ス プ ライ ン 関数(Bu r ro ughs パ ッ ケ ー ジ サ ブル ー チ ン を使用)
に より入力デ ー タの間を補間した o
結 果 と 考 察 ･
前章で得た方法を日常の 研究評価手段とする た めに は , Ⅹ 繰回折図から回折ピ ー ク部分を計算に
より分離する必賓がある o そ の た め に はデ ー タを平滑化 しなければならな い o 平滑化に 対する研究
は r線 ス ペ ク トル解析 , ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な どの物理的測定機器の オ ン ライ ン波形解析の分
野で盛ん に行われ て い る .47
- 58)従来, 記録装置に内蔵され た電気的フ ィ ル タ ー に よ り行われ て い
る が, 最近は数値フ1ル タ ー を月恥 ､る こ と に より, 良好な S/N比(S ign al/N.is e此)が得られ
て い る
o
47 - 4･9 L 九 Ⅹ線回折装置で は平滑化に 対し , 電気的フ ィ ル タ ー と して の 時定数の任意の
選択が可能で あ る o しか し, 時定数を大きくす ると回折 ピ ー ク波 形ま で 変え るた め こ の フ ィ ル タ ー
は好ま しくな い ｡ 装億的な対応策と しては ス テ ッ プ ス キ ャ ン に よ る平滑化方法があり, 定量を行う
た め に は この 平滑化が現在澱も良い 方法と考えられ る ｡ 本尊で は連続ス キ ャ ン に よ る平滑化 を数値
フ ィ ル タ ー に より検討 した o
乳糖の回折デ ー タ をf削､た平滑化実験結果をFig. 2 - 1 に示す o 国中, A は 1/120O 庵に 計数値
をプ ロ ソ ト した 生デ ー タであり , Bは文献上 ,5 4)澄も好ま しい結果を与えた パ ラ メ ー タ を 剛 ､た時
の ス プ ライ ン 関数に よ る平滑化デ ー タ で ある ｡ ま た , C は 比軟のた め 用 いた ス テ ッ プ ス キ ャ ン装置
に よる平滑化デ ー タ で あり , D は 12 デ ー タの積算平均を 1/10o 庵 に プ ロ ッ ト した平滑化 デ ー タ
で ある . こ れ ら の平滑化デ ー タ は どの 方法でも大きな ピ ー クの存在する 180 か ら 22O付近で 波形を
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変えず , ま た , ピ ∵ クが消失 し始め る 400 か ら 舶 0 付近 で も ピ ー クを再現して い る ことが認められ
る
｡ 連続 ス キ ャ ン に よ る デ ー タの 平滑化方法は走査遺産を遅く して サ ン プリ ン グデ ー タ を多くする
ことが良く, B の方法で もDの 方法でも ス テ ッ プ ス キ ャ ン 装置と同程度め平滑化結果が得られ る こ
とが判明した ｡ 本研究に お い て は 計算速度の速い D の方法を用 い た ｡
平滑化方法が得られた の で次の段階は非晶部の分離方法の 確立 である o Ruland は この 分離をFig.
望 - 2b に示 す S2Ⅰ - s 図 上 で行 っ て い る o
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しかし, 自動分離を行うに は b図で は中間領域から高角領 域に お い て デ ー タ の振 幅 が大きく難
しい と思われ る ｡ こ の 原 因 は 生 デ ー タ の振動に対 し, S2 を乗ず るため と考えられ る o そ こ で , 他
の Ⅹ線回折法 31
- 8年)同様, a 図 の よう に観測デ ー タ上 で行う方法を検討した o こ の場合, 分離曲
壕の選択は最も任意性が入りやすく誤差が生じやすい と言われ て い る o 4 乏)実際 , a図 に お い て 上 の
分離曲線で は結晶化& 80留, 乱れ因子 パ ラ メ ー タ 8_0呈2と計算され , 下 の 曲線で はそれ ぞ れ 9 0蕗,
忠.8且之 と計算されて い る o
計算 に よ る 分離曲線の求め方は次のよう に行 っ た ｡ す なわち , 平 滑化 した 観測強度の β に対す る
一 次微分曲線と 二次微分曲藤を求めデ ー タ上 の 極小点をすべ て 求め る . そ して , 2 つ の極′+､点間の
勾配を求め , あらかじめ決定 して お い た 許容勾配 ｡ と比戟 して ピ ー ク のすそ と ピ ー ク の重なりを区
別する o も しも極小点間の勾配 が a より大きい場合は観測強度の大きな方を ピ ー ク の 重なり部分 と
判定し, そ の極小点は除外する o こ う して得られ た 極小点を ピ ー クの す そ と して ス プ ラ イ ン 関数に
より(Bu r r ou ghs パ ッ ケ ー ジサ ブル ー チ ン ) o1 o 轟 に補間した o ま た , Fig . 2 一 之 a に お い て 回折
ど - ク の消失 する角度を入力す る こと により , そ の角慶より高角側は 分離曲線を観測強度に 一 致さ
せ た ｡ この操作を加え な い場合 , ノ イ ズ に よる強度の ゆれをすべ て ピ ー クと認識 し,･高角領域に おい
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て は S2 が乗ぜ られ て い るため非常に小 さな乱れ因子 と計昇され る こ とが考えられ る ｡ こ う して得
られた方法に よ る分離曲線の例を Fig. 2 - a に 示 す o 試料は, 結晶性グ ル タチ オ ン に種 々 な此審で
非品性グ ル タチオン を混合し たもの で ある o 図 の よう に - 般的に手で描かれ て い る 分離曲線巷計算
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of G lutathio n ewith VariotlSLeve一s of Crystal1inity
に より求められる ことが確認された o そ こ で , こ の 方法の 妥当性の確認 をFig. 2 - 8 に示 した試料
を 剛 ､て針寮に より行 っ た ｡ 非晶質の混合比に対し, 計算された結晶化慶の値を Fig. 2 - 4, a に ,
また ･ Fig･ 乏 - 4b に乱れ凶子 パ ラメ ー タ の 健を 示 した o a 固 より非晶質を加えな い Ⅹc r幸 0･8 の 試
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料と 100 卵巨品質の 試料の間に 各混合比率の試料が直線1に並 び , また , b 図 に お い て は各試料中
の 結晶質が 同じであ るので 乱れ 因子 パ ラメ ー タは同じ値となるはずであり, 実際 , は ぼ同じ値が得られ
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は次章で詳述する ｡
る こ と が判明 した ｡ しか し, α
を 800 とす ると , 非晶質混合比
率 ワ5褒ゐ試料は 直線 を大きく
はずれ , 結晶化慶と乱れ因子 パ
ラメ ー タは 異常に大きな値に計算
され た
｡
この原因は α を小さく設
定しすぎた た め , 非晶質の ハ ロ
ー の 極大部を ピ ー ク の す そ と認
識した こと に よ る と思われ る ｡
そ こ で , こ の 分離曲壕の異常を
避け る た め , 分離曲頓と観測強
度とS2Ⅰ - s 図 を Ⅹ - Y プ ロ ッ
タ ー に モ ニ タ ー しなが ら計算す
る方式を採用 し た ｡ こ う して得
られ た プ ロ グ ラ ム の 最終的 フ ロ
ー チ ャ ー トを Fig . 2 - 5 に 示 す o
こ の 図 に 示 して あ る 1試料単独
に よ る結晶化慶測定法に対 して
以上 のように , 本章で は前章で 得られ たプ ロ グ ラ ム の基本骨格にデ ー タ読み取りから非品性散乱 の
寄与部分の 分離まで を自動化す る方法を加え る こ とに より解析全自動化方法を検討した ｡ そ の 結果 ,
デ ー タ読み取り に対 して は耗 テ ー プに出力する こ と に より簡単に 可能とな っ た ｡ 分離曲線に つ い て
はデ ー タの 平滑化方法を検討し, 得られ た平滑化デ ー タに 対 して 一 次微分曲線 , 二 次微分曲線を用
いる こと により自動分離で きる こ とが判明 した ｡ こ う して , 1検体測定に 対 して 1週間程度かか っ
て い た Ruland法が分子式 , ピ ー ク 消失角度 , 許容勾配をキ ー 入力する の み で数時間で 測定可能と
な っ た こ とより , 充分 , ル ー チ ン 研究 に適した製剤評価方法に な っ た と考えられ る ｡
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第 3 章 1 試料 単独 で の 結 晶化度測定法
第1章と第 2章に おい て , Rula nd法の 電子計算機に よ るデ ー タ処理方法を開発した o こ の 方法
は通常の Rula nd法と同様 , い く つ か の舷晶化慶の異なる試料から横分領域をあらかじめ決め て おく
必要が あ る ｡ 近年, 探索研究段階 の 薬物評価には積極的に興剤研究面からも評価に関与 して いる ｡
そ こ で は薬物の入手量は非常に少なく, 小 ス ケ ー ル で 調製した 1 ロ ッ トの試料より多くの Pr efo r-
m ulatio rl試験を行わねばならない ｡ そ の ため , 破壊試験で あ る粉砕あ る い は凍結乾娩とい っ た手
段で いくつ かの結晶化魔の異なる試料を用意す るこ とは難し い o Prefor mulatiorl段階 の薬物の結晶化鹿は
基礎物性として大切であり, 概算値としてでも数値化するこ とは意義深 い o そ の た め 1試料単独からの
結晶化鹿測定法の 開轟が製剤評価技術と して要望され て い る ｡
そ こ で , 本章で は Rula nd 法を応用 して新たに 1試料単独 で結晶化鹿を測定する方法 に つ い て検
討した ｡
理 論
Ruland
29)は式(i - l l)を種 々 の 結晶化皮の異なる試料に適用 しい く つ かの横分儲城 を決愛し
た o 本 論文 に お い て ほ第 1章 に示 した Y関数すなわち式(1 - 1 9)を種 々 の結晶化鹿の 異な る試料
に適用 し積分領域を決定した ｡ 1試料に対して Rula nd法を適用す る た め に は横分傍観を決定する
方法を開発する必要が ある｡
理論強度Ⅰ(S)Gま重価ニ東平均原子散乱因子f2 を用 い て式(1 - 20) に襲わせ る こ とを第1牽に
示 した ｡ Rula nd
29)が述 べ て い る よう に , Ⅰ(S)はf2 の 周甑を振動しており, こ の 振動は分子構造
と単位格子中の分子 の 充頓構造に依存す る o そ して , こ れ は式(1 - 20) の第 之現に基 づき, Y関
数の振動に関与してい る o - 般に , 非晶質の ハ ロ ー の 極大部は食もよく現われる原子間距離に関係
して お り低角領域に存在す る o こ の領域は結晶性物質にお い て も ピ ー クが数多く存在する . そ こで ,
Y 関数は式(1 一 之0)の第 之碩を省略して い る た め Y - 1 の 上下 に対し大きく振動する ことに なる o
また , S の増大 に 伴 い , 振動は滅表する . Rulandほ ポリプ ロ ピ レ ン の結晶化度測定に おい て ,
こ の低角領域の代表と して Spl - 0.8 と した o29) 結晶化慶の 速い に依存しない こ の倍角領域の
Y - 1付近を初めの Spl とする こ とが でき ると思われるが, 1試料単教で は他の Sp之,a, ･ ･ ･ の 決定
が難 しいと考えられ る o
低分子有機化合物で は結晶格子の乱れは第 1種 の乱れ55)の みが存在すると考えられ る ｡ Ruland
に よれば44), 散乱 強度に対す る第 1種 の格子 の 乱れ の影響は次式に従 っ て強度を滅衰させる o
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e xp( - 趨I S
2) - e xp( - 4 7r2 u
2
s2 )
鹿l
- 4 打 2 u2
( 8 - 1)
( 8 - 2 )
u12 : 格子中の 原子 の 理想位置に対す るずれ の平均 二乗偏差
sほ こ こ で は反射次数に関係して い る o Ruland法は回折 ピ ー クの 減衰傾向を利用 した方法で あ る o
そ こ で , Splを ひ と つ の ピ
ー ク の集合体と考える と, 立方晶系に属す る結晶では第M 次反射群は次
式 で表わ せ る ｡
s 和 - M Spl ( ” - 2 , 8 , 4, ･ ･ ･ ･ - ) ( 8
- 3)
他 の晶系に属する結晶も, ほ ぼ 式( 8 一 呂 )の よう に Sp Mを決定すると滅衰傾向が調 べ られ ると思
われ る｡
実 験
試 料
ビタ ミ ン Bl 塩酸塩及び結晶性 グ ル タチオ ン は試薬特級を用 い た ｡ 結晶化慶の 異な る グ ル タ チ オ
ン 及 び ビタ ミ ン Bl塩酸塩 は前章と同じ方法で 調製 した ｡ ジプロ ピオ ン 酸 ベ タ メ タゾン は市版晶より
エ タ ノ - ル 抽出後再結晶した ,
X 繰回折測 定
測定装置及び測定条件は前章と同じで あ る o
結晶 化度 , 乱 れ 因子 の 計算
用い た電子計算機及び入出力方法は 前章と同じで ある o
結 果 と 考 察
Y 関数の 性質
･ 種々 な結晶化慶の グ ル タチオ ン と ビタ ミ ン Bl 塩酸塩 の Y関数を F ig . 8 - 1 に示す ｡ こ こ で は So
を o.oワ計 に固定 し, 0.0 1i一 鳩 に S,を変え て計算し た o 図 中, 点線は非晶質の 鮮果であ る ｡ 結
晶化慶の 高い試料 はど , Y値の 変動が激しくなる ことが 認 められ た ｡ また , 理論から推察され る よう
に , 低角簡域で は結晶化度の遠い に依存しな い で急激に Y値が増大 し, 高角領域で は変動が小さく
な っ て い る こ と が確認され た . Fig. 3 - 2 に規格化定数及び
′
s. を変え た時の Y 関数 の変化 を示すo
こ こ で規格化定数の m ax, m e an, mirl は Table 1 - 1 に 示 す傍域で求め た定数の 最大値, 平均値,
最小 値を示す ｡ こ こ で の特徴 は規格化定数及 び S｡ の遠い に より上 下 に 曲線が移動す るが , グル タ チ
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integr allo w e rlirnit =(1)0.08;(2)0.1 2,･(3)0.0 7atl1 0 工 m aliz atio n c o n sta nt =
m e a n.
オ ン の場合 , sp - o.2 5且-1fT近で Y - 1 の直線を横切る ことが認 められ た o
こ の よう に, 初めの 検分上限Spl は規格化 定数ある い は Soが異な っ て も決定できるが , 2 番目,
3番目 - - の 積分上限Sp2 , Sp3 ･ ･ ･ - は Y - 1の 直線と の交点から求め に くい こ と が判明 した ｡ そ
こで , 暫定的な Sp を式 (8 - a)を用 い て 決定した .
式 (3 - 3) によ る Sp の 検討
結晶化慶の異な る グル タチオ ン を 剛 ､て Spの遠い に よ る計算結果 へ の影響を調 べ た ｡ 結果 を
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Table 昌 一 1 に 示すo 試料 A は未処理 の結晶性グ ル タ チ オ ン , B, C , D は そ れ ぞ れ A に非晶質の
グル タチオ ン を混合比 8 :1 , 1 : 1, 1 : 3( A :非晶質)で均 - に 混合して得 た試料で ある ｡
表中 , 1行 目は 鮭晶化慶の 異な る試料より求め た Sp を用 い た Rula nd法紅よる締見で あり, 2
- 4
Tab王e 8 -1. E #e cts o王Integral UpperLiTnits o nC alcula･ted Res ultsfo rGlⅥtat hio n e
A B C D
- ～ ^ ^ ^
X e, h Xc, h Xc , k Xc r
Sa mple
S
p r x ㌃
J
Tx ㌃
‾ 一
芸
0 .2 6, 0 .8 0, 1. 25
(obtain ed bythe us u al Rl l and
'
s m et hod)
0.25, 0 .6, 0.7, 0 .8, 0 ･9 , 1･0,
0 .6, 0 .8, 1 .0
0 .25, 0.6, 0 .8, 1. 0
0 .25, 0 .50, 0.75, 1.00
0 .27
,
0.54
,
0.81, 1 .08
0 .29
,
0.58
,
0.87
,
1 .16
1.1, 1. 2
4.2 0.836
4.3 0.868
6.1 1.199
3.9 0.825
4.0 0.840
4.3 0 .61 8
4 .0 0,587
6.3 0.88 4
3.6 0 .558
4.2 0.614
4.3 0.4 4 6
4
1
.1 0.433
5.7 0.581
3.7 0.41 0
4 .1 0 .430
4.1 0 .2 6
3.9 0.258
5.5 0.349
3.5 0.244
3.7 0. 243
行 馴ま任意に Spを決めて計算 した 結果で あ る o 5 - ワ 行 目は式( a - 3 ) に よ る Spを 剛 ､て計算
した結果で あ る ｡ Spl と して 8行目だけ が低角領域を除いてあ る o そ の結果, 8行目の 計算結果は
異常に大き い値が得られた . Table 昌 一 2 に そ の 時の試料A に対す る計算結果の 内容を示 す o 表よ
り 魔 の増大 に 対 して各簡域共 . 余り変動なく増大する こ とが認 められ た o こ の原因は Rularld 法 が
Tab le 8 -2. Effe cts of hV altl e O n aSe ries ofXc, calc ulated by u sing o nly
E igh Angle Regio n sfo r
= A‖ Sa mple of Gluta･t hio n e
So - Sp k = 0 ･ h- 4 h - 6 h - 8
0. 07- 0.60
0 .07 - 0.8 0
0. 07 - 1.0 0
Xc,
Cγ
0 .4 7 0 0.899
0 .3 2 2 0 .85
■
2
0. 2 2 0 0 .79 6
0 .85
6 .09
1.179
1.203
1.160
1.18
1.86
1,499
1.594
1.552
1.55
3.09
ピ ー ク の 減衰傾向を調 べ る方法で あり , 高角領域だ けの Spで はすで に ピ ー クが 消失 して 右 り ,.減衰
傾向が求 められ なか っ た た め で あると考え られ る . Table s - 1 に示 した ように , 式 ( 8 - 8 ) に よ
る方法を用 い る こ と に より概算値的な結晶化度と乱れ因子 が1試料より求め られ る こ とが判明 した ｡
ま た, 2 行目 の結果より , 中間領域から高角領域の値を任意に選 ん で も良好な結果が得られ る こ と
が認められた ｡
Xc r- Sp 曲線の 検討
Table 8 - 1 にお い て低角領域を含む検分領域で は概算値と して の結晶化慶と乱れ因子 が得られ る
こ とが明らかとな っ た o そ こ で , ジ プ ロ ピオ ン 酸 ベ タメタゾン を用 い て 詳細に Sp の計算緯果に対
する影響を調 べ た ｡ ジプ ロ ピ オ ン酸 ベ タ メ タゾ ン ほ Fig. 8 - B に 示 す よう に ご く低角領域に大きな
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ピ ー クが 数多く存在 し, Y関数は Fig. 3 - 4,の よう に ど く低角領域で Y - 1 と交差する Q そ の た め
5 10 15 20 2 5 3 0 35 4 045 50
2 0( ○ )
Fig ･ 3 -3 ･ Separ at ion of Co nt in t10u S Scat te rirlg rnten Si ty fro m Total
エn te nsi ty for X - Ray Di f fr act io n Pa t t e rn of Betametha s one D ipropiona t e
2 . 0
1 . 5
1 . 0
0 . 5
F ig.
0
･ 2 0 ･ 4 0 ･ 6 0･ 8 l
.
･ O l ･2
integr al u p pe r l imi t･ Sp (
;
-
1
)
3 - 4 ･ Dete r min at io n of =ntegr aL ロp pe r L imi ts fo r Beta m et ha s o n e
D ipr opl O n ate by
H s
p
v @ p8u 8 Y
T' p lot ts at so =0 ･ 0 8
一 之 8 -
ど - ク の減衰傾 向を調 べ る 目的に は初め の積分領域に ピ ー ク が少なすぎ , 式 ( a - 8 )の方法で は
適当な S,が求め に く い ｡ そ こ で , S, を o.o5i- 1 ず つ 増大さ せながら式(1 T 8)の計算を行 っ た o
結果を Fig. 3 - 5 に 示す. Rtl and法 で は 戚 - 0 で 左上がり の 曲線が 脇 の増大に伴い , 右上 がり の曲
kI 1 0
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- 1 )
F ig. 3 - 5 . Dete r min at io n of the Degr e e of Crystal l ini ty a nd t he D is o rde r pa r a Tne七 r
in Beta m e tha s o n eDiptopio n ate by a n X - R ay Di f fr a ctio n Patt e m wi t ha single Sa mple
線 に変化するが , Fig . 3 - 5 で は ご く低角償域が異常に小さな値とな る こ とが認められ た o
そ こで Table 8 - 1 の結果と考え合わ せ る と, Y 関数が どく低角領域で Y - 1と交差す るような場
令, こ の 領域を除い て Fig- 3 - 5 に 示 すような Ⅹc , - S, 曲線の プ t=
'
フ 7 イ ル より図 上 で求め て も概
算値が得られ ると思われ る ｡
計算結果 に及 ぼす 積分下 限 の 影 響
グ ル タ チオ ン を用 い た場合 の積分下限S｡ の計算結果 に対 する影響を規格化定数の 影響 と合 わ せ
て Fig. 3
- 6 に 示 す o 規格化定数 の影響は第1章です で に乳糖に お い て 検討して来たが , グ ル タチ
オ ン でも同様に影響が はとん どな い こ とが確認 され た ｡ また , So に つ い て も影響が小さ い ことが
明らかとな っ た ｡ しか し, BO は , d ir e ct be a mの 影響を受け な い範囲 で で き る限り低次反射を含
むと ころを選 ぶ べ きで あ る と思われ る ｡
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以上 の よ うに , 本章 で は R11la nd法を応用 して新た に 1試料単独で結晶化度を測 定 する方法に つ
い て検討した ｡ そ して , Y 関数 の性質を詳細に調 べ , こ の関数を利用する こと により1試料単独で
も 結晶化鹿が得られ る こ とを明らか に した o ま た , Ⅹc r - Sp 曲線の プロ フ 7 イ ル からも
l
こ の 概寮借
が得られ る ことが判明 した ｡ さら に , 穣分下限の計算結果 へ の影響を明らかに した ｡
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第4章 混合物中の主薬の結晶化度測定法
前章で は 1試料単独で 結晶化皮の概算値が得られ る こ とを明らか に した o こ れ に より ･ Prefo r
mulati. n 段階 の薬物の結晶化度が数値化 でき る こ と に な っ た . 一 方, 医薬品 の開発段階が進み ,
候補薬物が決定され た 後の 製剤化研究過程で は製造工程中ある い は経時的に結晶化匿が変化 する こ
とが ある o
39･4 1)ま た , 吸 収性向上 の た め積極的に結晶化慶を低下 させ る こ とがある o
2 乏- 2 4)そ の
た め , 医薬品の 開発研究途上 で は混合物中の主薬の結晶化慶を測定す る手段が必要とされ て い る ｡
A lle nら
89)は, マ クロ コ
.･
- )レ の Solid D isper sion中の イ ン ドメ タ シ ン と5u レファチアゾ - ル の 結晶化慶の変
化を溶出速度を指標に測 定 して い る ｡ ま た , これ ら の試料で は D S Cを 剛 ､て結晶化慶を測定しよ
うとす る場合 , 基削が融解 し, そ の融解液中に主薬が溶解す るた め , 実験的に 困難で あ ると思われ
る ｡
そ こ で , 本章で は Rula nd 法が強度を電子単位に規格化 して測定する方法で ある点に注目 し, こ
の 方法を混合物に 対して適用す る方法に つ い て検討 した ｡ な お , 混 合物 に対す る Ⅹ繰回折法の 適用
は初め て なの で本研究に お い て は混合添加成分を非晶質に限定して 検討した ｡
理 論
混合物が成分 1 (主薬)と成分 乏(非品物質)から成り , こ れらの成分間で は分子 間で相互作用 し
て い 馴 ､も の と仮定する o 混合物の 回折強度 Ⅰ3 ( cpm 単位)は高角側で次式の よう に Ⅰ3
′
(電子
単位)に変換で き る ｡
エs
'
- Pl (ff ＋ Iln .. I)＋ P2 ( f
2
2 ＋ 土inc. 2) - C ･ Ⅰ3
Pl :
P2 :
ff :
頁 :
成分 1 の重量分率
成分 2 の 重量分率
成分 1 の重佃二乗平均原子散乱因子
成分 2 q)重価 二乗平均原子散乱因子
ユin. . 1 : 成分 1 の コ ン プ トン 散乱強度
土in c
.
2 : 成 分 2 の コ ン プ ト ン散乱強度
C : 規格化定数
Pl ＋ P2 = I
( 4' - i )
( 4 - 2 )
成分 乏 の 回折強度Ⅰ2 ( cpm 単位)は通常の 方法で Ⅰ2
′
(電子単位)に変換で き る ｡ 従 っ て , 求 め
る成分 1 の回折強度Il
′
(電子単位)は次式 で 表わす こ とが で き る ｡
Il
'
- ( Ⅰ8
'
- P2 Ⅰ2
') / Pl
- 乏6 -
( 4 - 3 )
こ こ で得られ た Ⅰ/を 剛 ､て , 通常の方法で結晶化慶と乱れ因子を求め る こ とがで きる と考えられ
る
.
こ の 過程の模式図 を F ig . 4 - 1 に示 す o
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実 験
試 料
酢酸 ヒ ドロ コ ル チ ゾン と結晶セ ル ロ ー ス は局方晶を用い た . 結晶化度の異な る グル タチオ ン は第
2牽で 調製 した試料で ある ｡ 混合粉砕試料は酢酸 ヒ ド ロ コ ル チゾン と結晶セ ル ロ ー ス 巷用 い て振動
ボ - } レミ ル56)に より調製した o 粉砕条件はタ ン グス テ ン カ ー バ イ ド製容器内容量1ヰ0机 ロ グ ド長
さ 5 5m m･ 粉砕時間 5 分 , 試料量 2 g で あ る o 非晶 セ ル ロ ー ス は結晶 セ ル ロ ー ス を上記の振動ボ ー ル
ミ ル に よ り同 一 粉砕条件で粉砕して 得た ｡ 物理的混合物は乳鉢中で 軽く混合 して調製した ｡
X繰回 折測 定
測定装置及び測定条件は第 乏章と同じであ る o
結晶 化度, 乱 れ 因 子 の 計算
用い た 電子計算機及び入出力方法は第 2葦と同じ で あ る ｡
- 2 ワ ー
結 果 と 考 察
式 (4 - 3)の 検討
結晶化慶を計算してあ る グ ル タチオ ン と非晶 セ ル ロ ー ス の 1 : 1物理的混合物を用い て , 式 (4
- 8 ) の妥当性を検討 した ｡ 結晶化慶8 4藤の グ ル タチオ ン単独 の Y値を Fig･ 4 一 之 Aに , 求(4
- a)
を用 い て物理的混合物より求め た Y値を F ig. 4 - 2B に示 す . こ れら の 曲線 は低角領域で お互 い値
1. 2
1 . 1
q
【)
･ ri
JJ 1
.
0
D
仁
5
h
I
”
LH 0. 9
0
t凸
V
P
l
一+
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t h 土o n e
A
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1n 七egr al up pe r limit , Sp ( 且
' 1 )
co mpa ri80n betw e en t he Y
- Flユn Ctio n valu e s of Gluta -
(A), エTl t a C tglu t a 亡h io n e7 (B), gltl t a th lorL e n u n e r i c 811y 8 epa r a t ed
fr om a physical TDi7(ttlr 色 甘ith gr otl nd 亡ry B t a1 1in e c ellt11o 8 e(lil) ･
のず れが生じ て い る が , 曲線の傾向は ほ ぼ同じ で あ る こ とが 認められ た . Fig . 4 - 3 に 種 々 の 結晶
化 慶の グル タチ オ ン と非晶セ ル ロ ー ス の 物理的混合物の 例を示 すo これら のデ ー タよりq, - o･o7&
- I
の 時･ S
p
と して 0･8 0･ 0･90, 1･乏5&- 1を選定した o グル タ チ オ ン 単独 の場合は , o･26 , 0･80･ 1･25且
-1
で あり, は ぼ同様な積分領域が得られ る ことが明らかとな っ た ｡
次に , S2Ⅰ - s図 に 対 して同様な此 戟を行 っ た c Fig . 4 - 4 に 示 す よ う に , 物理的混合物より求
め たS2Ⅰ値は高角領域に 寿 い て単独 で 求め た 時 の値より上下 に激 しく振動する こ とが認 められ た o
しか し, 式 ( 1 - 9 )を通用する時の債分領域が広い た め こ の振動の 最終的な計算結果 に 対する影
響は少ない と考えられ る ｡ こ の最終結果の 両者の比戟を Tab le 4 - 1 に示 す o こ こ に示す よう に , 読
料単独 で求めた結晶化慶と乱れ因子 パ ラメ ー タの 値ほ混合物より式 (4, - 8)を用 いて計算した値と比較的
よく 一 致する ことが認められた . この こ とより , 混合粉砕試料では結晶セ ル ロ ー ス が単独粉砕と混合
粉砕した時で 同じ - ロ ー バ タ ー ン を示 すと仮定すると , 混合比 5 0魂程度ま で は結晶化 鹿と乱れ因
子 の概算値が得られ ると考えられる｡
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Table 4- 1 ･ Ev alu at io n of the Degre e of CrystaLl inity a nd t he I)is o rae r p a r a m ete r of Gluta -
th io n e(G L) in Physic aユ Hix七n r e s wi t h Gr()tl nd Crystall irle Celltllo s e(G c e)
sarnple
☆l
A A - B a I C C I
Ratio (GLこ G CC) 1 三 8 エ : 1 1 ; 8 1 : 1 1 ; 0 1 ; i
s
o
- s
p
☆3 k= O k= 4 ･ 2 k=O k≧4 ･ 8 k三O k;4 ･ 3 k=O k;4 ･ 7 k=O k=4 ･ l k=O k=3 ･ 2
0 . 07
0 . 0フ
0 . 0 7
- 0 . 2 6
- 0 . 80
- 1 . 25
Ⅹ
β㌢
cv(a)'2
0 . 70 7 0. 83 3
0 . 3 22 0. B8 6
0. 1 50 0. 79 0
0 . B4
5. 7
0 . 61 4 0. 7 83
0 . 22 1 0. 8 0 5
0 . 12 7 0. 7 56
0 . 7 8
3 . 1
0 . 52 1 0. 6 16
0 . 23 0 0. 64 7
0 . 110 0. 59 1
0 . 6 2
4 . 6
0 . 4 8 9 0. 6 20
0 . 1 7 7 0. 6 32
0 . 1 0 3 0. 6 03
0 . 6 2
2 . 3
0 . 2 2 6 0. 2 65
0 . 10 3 0. 2 77
0 . 0 5 0 0. 2 55
0 . 2 7
4 . 3
0 . 21 3 0. 2 51
0 . 10 0 0. 2 6 1
0 . 0 5 9 O. 2 42
0 . 2 5
3 . 8
* 1 : A , Inta ct glu t a thio n e.I a , inta ct 7 5 %＋ a m o rpho u $2 5%; C , inta ct 2 5%＋ a m o rpho u 57 5%,
A
A ■ ′ glu t at hio n e u s ed in s a mple A; B
.
, glutath io n e u s ed in s a mple a; C
'
′ gllユtat hio n e
u s ed j. a s a mple C .
* 2
☆3
Co eff icie nt of V a riatio n of X
e p
c alc ulated fr o mt he data a七 the abo v et hr e eirttegr aL r egiorlS･
T he v alu e s of S
p
u s ed fo r s a nples 且
l
, B
l
l la nd C
I
w e re O 1 3 0, 0･ 90 , a nd l･ 2 5 in stead of
O ･ 2 6, 0 . 8 O, a nd i_ 25, r e spe ctiv ely.
混 合粉砕物中の 主 薬の 結 晶化度測 定
酢酸 ヒ ド ロ コ ル チゾン と結晶セ ル ロ ー ス の 混合粉砕物を用 い て 式( 4. - 8 )に よ り結晶化鹿と乱
れ因子を軌定 した o 初 め に , 酢酸 ヒ ドロ コ ル チゾン と非晶セ ル ロ ー ス の 1 .1 1 の物理的混合物 の
s
2
Ⅰ - s 図を Fig. 4 - 5 に 示すo グル タ チオ ン の場合 と同様な現象が認 められ た o Fig. 44 - 6 に 混
合比 8 : 2, 6 : 4, 4
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6 の 混合粉砕物中の酔酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾン の Y関数を示す ｡ こ の 図 より ,
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Fig･ 4
- 5･ Co mpa ris o nbetw e e nS
之= - s cu rv e of Inta ct tlydr o c o rtis o n eAc etate (A) a nd That of
Hydr o c o rt is o n eAc etate Sepa r ated fr om a Physic al A ixt-ュr e Wi th Gr o tlnd Crystal lin e Ce11tl o さ e
(i:i) (B)
s.
- o.oワi-1の 時 ちとして 0.15i- 1付近と 0.6呈I l以上が Y- 1となるが, 第8章で考察したように 0.15去1
付近 は低角領域すぎる ことより初めの積分儀域
'
t しては 不適領域と思われ る ｡ そ こ7f,. 第8章で考察した
ち- - Sp曲線より求め た o Fig . 4 - ワに酢酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン単独 で粉砕した試料の 端r - Sp 曲 線
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F ig･ 4- 6 ･ D ete r min a tio n of =n t egr a1 ロpp母r LiJni t8 fo r Hydr o c o r ti8 0n e
A c'e t a t ein 色 Gr o tl nd Mix t u r e wit hCryBlt all irl eCe1 1ulo 粥 (1!1) by UBing
Y- F u n c tio n s a tso字 0. 07
(A), Y- Ftl n C 亡ion of a 昏rO un d m l x 亡u r e o fhy d r c'c o r t i9 O n 色& C 母t& 亡e tJi t b
c r yE)亡 且 I l i n ec 侵1 1ulQ 匂色 i n th色 r& t lo o f 8:2 ,
I (E) , tha t i n t h匂 r a t: io o f
6:4; (C), tha t l n 亡h母 r a 亡i o o f4 :6 .
を ･ Figs ･ 4 - 8 , 4 - 9 , か - 10 に混合比 8 : 2, 6 : 4 , 4, : 6 の混合粉砕物の Ⅹ繰回折図とⅩ. , -
Sp 曲線を示すo これらの 図より, 単独 で粉砕した酢酸 ヒ ドロ =)レチソン の結晶化鹿と乱れ因子 パ ラメ ー タは
そ れぞれ 9 0藤, 8.5鼠色 で あ り , 混合粉砕物で は, 混合比 8 :2 の試料が ¢5@, 5.1且2 , 混合比 6 :
4 の試料が 6 0藤, 7.5A2 , 混合比4 : 6 の試料が 4 5啓 , 也.0呈.2と求まり , ま た, 混合粉砕に おい て
●
は結晶セ ル ロ ー ス の 添加量の増大に伴い , 結晶化慶が低下 して いくことを数値的に表わすことが で
き た ｡
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Fig･ 4 - 7･ Pete - in at io n of the Degr e e of Crystal lini ty a nd
the D is o rde r p a r a m ete r of 打ydr o c ortis o n eAc etate by ロsing
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Fig ･ 4 - lot Ⅹ - Ray Dif fr a ctio n pa tte r n of Gr o u nd 出 Ⅹtu r e of Zlydr o c o rt i弓Q n eAc etate a nd Crystall in e cellu -
lo s e(4:6) a nd 五8timatio n of the Degr e e of Cry9tal linity a nd t h匂 Dis o rde r Pa r arn et r in tlydr oc o rt i8 O n 色
Ac etate
以上 の よう に , 本章で は Ruland 法が強度を電子単位に規格化 して測定する方法で ある 点に注目
し , 混合物申の 主薬の 結晶化皮測定法を検討した o その 結果, 非晶 セ ル ロ ー ス の混合比寒が 5 0藤
程度まで は式 ( 4 - a )に 示 した方法で測定で きる ことを明らか にした o また , この 方法を応用 し
て酢酸 ヒ ドロ コ ル チ ゾ ン と結晶 セ ル ロ ー ス との混合粉砕物の 結晶化庶と乱れ因子 を測定 し, 結晶 セ
ル ロ ー ス の 添加量の増大に伴い , 結晶化慶が低下して行く ことを数値的に明らか に した o
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第 5 章 結晶 化度か ら見 た 乳糖 の 基礎 的性質
前章まで に おい て Rula nd 泣の 電子計算機に よ るデ ー タ処理方蕗を完成させ , 1 試料単独 で の結
晶化慶測定泣及び混合物中の主薬の結晶化慶測定法を検討した ｡ そ して , 医薬品評価項目として の
結晶化慶を数値化す る こ と に対し , 本研究で得られ た方法は有用性が高い ことを明らか に し て釆 た o
本章及び次章で は こ の 測定技術を医薬品評価に対して 応用 し た ｡ まず本章で は乳糖の基礎的物性評
価に対して 応用し た ｡
乳糖は経口固形製剤に おい て最も使用頻度が高い物質で あ る ｡ そ の た め , 乳糖を用い て 圧縮性 ,
硬度, 流動性, 崩壊性などの 巨硯的性質が古くから調 べ られ て い る が ,
5 ワ- 6 9) 結晶構造との関係･
から そ の性質を調 べ た報告は 少ない ｡
1 8- 15), 軌 7 0- 7 3) 一 方, 乳糖は局方乳糖, 結晶乳糖, 銀水
乳糖, Spr ay dry 乳糖, 額粒状乳糖 , 直打開乳糖などとし て入手で き るが , こ れ ら の 分頻は興造
方法, 使用 方法, 形状等に よ るもの で あり, 結晶構造的側面か らは区別され て い な い ｡
乳糖には 8 つの結晶形, す なわち α
- 1水和物, α 一 無水物 , P一 無水物と非晶質が存在するo
74･)･
7 5)
spr ay dry 乳糖 に関し て は , Bu m a
70)が密度測定より, 濠た , Fel lら
71)が ポ ー ラ ロ グラ フ
ィ
- と熱重量測定よりそ の結晶形 を検討して い るo 乳糖の結晶構造の安定性に 関し て は主 に非晶質
と α - 無水物に つ い て検討されて い るo
18 - 1 5)
これらは吸湿に より α - 1水和物に変化し, そ の錠
剤は比較的低湿度にお い て体積膨張を起 こ す こ とが幸隠 され て い る o
14),15)ま た , 乳糖 の成形性に
関し て ほ 仔 細 e n ra uch ら
25)が幸略 しており, 粉砕に より成形性が変化し, そ の際, 結晶化鹿の低
下が認められ て い る ｡ こ の現象に関連して乳糖の成形性に つ い て ロ ッ ト間変動が ある ことが知られ
て い る が , そ の原因は こ の結晶化慶の変動とも考えられ る｡ し かし,な がら そ の詳細に つ い て は不明
であ る｡
そ こ で本章 で は , 結晶乳糖から極々 な結晶状態の 乳糖を調製し, そ の基礎物性と製剤敵性に対す
る結晶化慶の影響を検討した ｡
実 験
試 料
結晶乳糖は試薬 1級を用 い た｡ 標準乳糖に は充分精製した結晶乳糖(明治乳業㈱の 試製物)を ,
また , 非晶乳糖は凍結乾燥品( 中外製薬㈱の試製物)と粉砕試料を , 結晶セ ル ロ ー ス は 局方晶を そ
れ ぞれ用 い た ｡
β - 無水乳糖 の 調 製
p - 無水乳糖は 9 8℃以 上 の熱水より再結晶して調製し た ｡
7 6)
- 8 4 -
粉砕試 料の 調 製
砕料とし て , 結晶乳糖と結晶 セ ル ロ ー ス を用い た｡ 粉砕条件ほ1 粁ス ケ ー ル の 場合, 第 1牽と同じ
であるo 50 gス ケ ー ル で の粉砕は中央化工機製振動ボ ー ル ミ)L,(Ty pe t3- 1)を用 い た ｡ 瀞砕条
件は ア ル ミナ鼎容器内容慶約 B 50 0Cn3 , ボ ー ル 80 0個, ボ ー ル 径 15 潤, 粉砕時間 7 2時間で ある｡
加熱処理 によ る無水物の 調製
結晶乳糖 2 0 O聯 を島津D T- 1O- T G熱天 び ん内で 5O/m 訊の 昇温速度で脱水終了温度まで加熱し,
無水物を調激した ｡
メ タ ノ ー ル 処理 に よ る無水物 の 調 製
約 5 gの結晶乳糖と
'
50 0mBの メ タ ノ ー ル を 1 0 0 0訊B 三 口丸底フラ ス コ に 入れ , 選流条件にお い て
回転数 8 0 0rpm で 8 時間激しく横枠しながら加熱し た ｡ 内容物を油過し, 残留物を 60℃, a 時間減
圧乾燥した ｡
X繰 回折測 定
測定装置及び測定条件は窮1聾と同じ で ある｡
結晶化度 , 乱れ 因 子 の 計算
用 い た電子新鮮機及び入出力方法は第1牽と同じ で ある｡
熟分析
乳糖の 脱水拳動を検討するた め , 島津 T G C- 20熟天び ん(T G)と Pe rk in - Elm e r･1 B塾 D S
C を用 い た｡ 測定条件を以下に示す｡
1. T G : 試料塵 : 9 - 1 1m5の 一 定量
昇温速度 : 7. 50/血
測定温度 :室温 - 180 ℃
2. D S C: 試料量 :約 2 mgの･一 定量
昇温速度 : 20/ 血
測定温度 :室温 - 18 0℃
温度補正 用標準物質 :イ ン ジウ ム
窒 素ガ ス 吸 着及び 顕微鏡 に よ る粒径 測定
仲井らの測定装置
26)
に より窒素ガ ス 吸着を行 い , ま た顕徴鍵観察に より粒径を測定した.
応 力緩和量 測 定
試料は未粉砕の結晶乳糖と結晶セ ル ロ ー ス 及 び そ れら の ア ル ミ ナ製振動ボ ー ル ミ ル に よ る粉砕試
1 8 5 -
料を用 い た o 試料 80 0
'
m5を内径 10 抑の 白 に 入れ , 平塾杵で 一 定の速さ で圧縮圧 5 0 0kg/cn2 ま で
加圧し 2 分間静置した . こ の間 の応力緩和過琴を上杵上の ロ ー ドセ ル に よ り検出し た ｡
錠剤硬度 測 定
乳糖及 び白杵は応力緩和量測定に用 い た もの と同じ であ る｡ 試料 8 0 0m5 を白に入れ , 一 定速度で
圧縮圧 1 to n/Cm乏 まで 加圧 し 3 0秒間静置した ｡ こ の間に応力緩和に より低下した圧力を元 に戻し ,
再び aO秒間静優して製錠した ｡
錠剤の硬変は直径 方向の破療強度として求め た ｡ 圧縮は ｢定速度で平板に より行い , 上杵上 の ロ
ー ドセ ル で 圧力を測定した ｡ 測 定値は 20錠 の平均値として 求め た ｡
結 果 と 考 察
種 々な 調 製法 に よ る乳糖 の 構造 的性質
精製結晶乳糖 - Ⅹ 濠回折図をF ig. 5 - 1 に 示す｡ こ の 図 より結晶乳糖は α - 1 水和物で あり,
結晶化産 , Ⅹc rと乱れ因子 パ ラ メ ー タ, 魂 は そ れ ぞ れ 7 5帝, 8.5且2 と計算され た ｡ また , T Gよ
10 20 30 40
2 8 (
o
)
F ig. 5
- 1 Ⅹ- Ray +)i f fr a ctio n Pat te rnof Crystall in e Ua cto s eU sed a s aRefe r e n c e
Sta nda rd
り吸着水は表面に存在せ ず, 1IO - 140 ℃ で脱水す る こ とが認 められ た ｡ 工) S C では, そ れ に対
応す る吸熱ピ ー クが観察され た . 窒素ガス 吸着と顕微鏡荘に よ る平均粒径 は そ れ ぞ れ約 1a pm と約
6 - 15 pm と測定され , こ の デ ー タ より細孔は存在しな い と考えられ る｡
α 一 無水乳糖 - α 一 無水乳糖は大気中で 吸湿 し徐 々 に α - 1 水和物 に変化す る ことが 知ら れ て
い るo
76)しかし , α - 1 水和物を無水メタ ノ ー ル 処理して得 た α 一 無水乳糖は 50飾 R. H . 以下 で は
吸湿 せ ず安定で あ ると幸隠 され て い る o
7 2)
そ と で , 加熱処理 とメ タ ノ - )レ処理 に よ る a 一 無水乳糖
を調製し, 結晶化慶と乱れ因子 の観点から検討した . メ タ ノ ー ル 処理 に よる α - 無水乳糖の D S C
測定で は全く吸熱ピ ー クが存在せず , 結晶構造中に 結晶溶媒は な い と考えられ る ｡ 本研究で調製し
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た α 一 触水乳糖の Ⅹ繰回折図を F ig. 5 - 2 に 示す . 図申 , a とb′は加熱処理 の無水乳糖を表わし ,
c と d はメ タ ノ ー ル 処理 の森水乳糖で あ畠. こ れ ら の 図より回折ピ ー ク の横分幅は 未処理 の α - 1
水和物より明らか に広くな っ て おり, ま た , 乏 0 の増大に 伴 っ て ピ ー ク 強度が減衰する ことが静め
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de sic c8tingln loop,'Lrn etha n ol;d. bydesicc alirlg l n
99.4Tyo m eth払n OL
ら れ た ｡ す なわち , α - 1水和物の脱水により結晶子の 大きさが小さくなり, 結晶格子 の乱れも増
大し た こ とを示し て い る｡ これ らの 乳糖の Ⅹ c,と 趨の 値を Tab le 5 - 1 に示 す｡ どの処理方法の α
Table 5 - 1 Compa riso nof Degr e e s or Crystallirlty a nd Dis o rde rPa ram eter s
in Vario u s α･Anhydr o us La cto s eSa mple sO btairl ed by Va rio us
Tr e at m e nts orα-M o n obydr o 1ユS Lacto s e
Tre at m eTlt
So
uL s
p
b)
Re ating 1 00
'
yo metha n o1 9 9.4
o
/o m etha n ol
k = 7.7 k = 4,6 k = 4.6
0.10- 0.32
0.10- 0.86
0.10- 1.2 0
XL.,
0.7 66 0.630 0.8 11
0.7 60 0.63 1 0.8 0 3
0.7 69 0.634 0.8 0 5
0.7 7 0.6 3 0.8 1
E7) Integrallow e rlimit.
b) 7nteBral upperlimit.
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一 無水 乳糖の 鬼値も未処理の結晶乳糖の値より大きくな っ て い る こ とが確認され た ｡ F ig. 5 - 2 b
に示す a - 1水和物とP 一 無水乳糖の混合物を140 ℃ま で加熱す る と, F ig.,5
- 2 b
/
に 示 す よ う
にP - 無水乳糖の 回折 ピ ー ク の積分幅はほ と ん ど変化 しな い ｡ こ の こ とより , 加熱処理 に よ る α 一
無水物の 鬼値 の増大 の原因は加熱す る こ と に よ･り格子 に大きな熟連動が加わり , さら に そ の状態に
水分子 の格子中と大気中で の化学ポテ ン シ ャ ル の 差に基づ く拡散力が加わり結晶格子破壊が起こ っ
た と考えられ る｡ 一 方, メタ ノ - )レ処理 で は 加熱処理 はど大 きな熟運動が格子 に加 わらず, 水分子 の
格子中と メタ ノ ー ル 中 で の 化学ポ テ ン シ ャ ル の差に基 づく拡散力が主な格子 に働く力で あ っ た た め,
趨倦の大 きな増大に結び つ か なか っ た と思われ る｡ さら に 恵た メタ ノ ー ル 中 へ の わずかな水の添加
は , 脱水条件を緩和して い る こ とが認 められ た ｡ こ こ に α 一 無水乳糖に おけ る吸湿性
72) と結晶格
子の乱れと の間の相関が示唆され た ｡
非晶乳糖 一 粉砕と凍結乾燥に より得られ た非晶乳糖の 非晶状態の安定性をT Gと D S C によ
り検討した ｡ 調教時は両 者共, 発熱 ピ ー クが 認められ た ｡ 乾熟保存条件(so℃ , 0帝 R. H . , aO日)
で ほ安定で あ っ た が , 温熱条件(so ℃ , 60帝R .H . , 7 日) で は, F ig. 5 - 3 に 示 すよう に , 凍結乾
煉試料で は発熱ピ ー ク が消失す るが , 粉砕試料では認 められ た ｡ 意 た , 両 者共 , 脱水に よ る 吸熱 ピ
ー ク が辞められ , 凍結乾県試料の 吸熱 ピ ー ク は粉砕試料の そ れ に比 べ ピ ー ク両横が大きく高温側に
出現す る こ とが評められ た o.こ れら の結果より凍結乾燥試料はより構造的に 完全 に近 い非晶状態で
あ る の で 吸着水が容易に安定位置に移行して α - 1水和物中の結晶水に な る こ とが考えられる ｡ こ
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F ig. 5 - 3 Eqe cts or Ac c ele r ated Sto rage at 30
こC. 6 0o/o R.”. fo r 7 do n T he rm al
Pr opertie s of Arn o rpho tl SLa ctose
a
.
a n- o rpho usla cto se obtain ed by grindingこ b･ a m o rpho u sla cto se obtain ed by [r ee z e-
drying.
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u
ド
∽
【々
1⊃
●J
+ ≡
.望
C)
a
Tab le 5 - 2 Degree s orCrystallin ty a nd Dis orde rPar a m etersin La cto se
Tr a n sfo r m ed fro mAm orpho u sLa cto seStored at30 C, 60
o
/;) R･H .
Am o rpho u sLa cto s eO btainedbyGrirlding
3()d
k = 4.I
So
`' L Sp
rり l d
k= 7.0
3 d
k = 5
.7
7 d
i･ = 4.9
14 d
k = 4.7
0.10-0.32
0.10--0.86
0.10-I.20
阜.,
0.781
0
,790
0
.754
0
.78
0
,739
0.728
0
.752
0,74
0.740
0.732
0.763
0.75
0.718
0.71
0.73 5
0.72
0
.657
0.667
0,658
0.66
Am o rpho u sLa ctos eO btained by Fre e ze- Drying
s
o
u L s
p
h7
k三
d
6,6 ^,三d5. k三d..5 14 dk = 5.6
ヨo d
k = 5.4
0.10- 0 3 2
0.10- 0.86
0
.
10- 1.20
阜.,
0.782
0.76 7
0.79 2
0.78
0.704
0
.697
0.711
0.70
0.674
0.708
0.670
0.68
0.703
0.709
0.705
0.71
0
.646
0.659
0
.
644
0.65
a) )rttegral 一owerli mit.
b) Integral up perli mit.
れ ら の 転移し た結晶の Ⅹ c r･と 脇 を Tab le 5 - 2 に示 す ｡ これらの乳糖の Ⅹ繰回折囲で は a - 1永和
物と並んで P - 乳糖の結晶成長も静められたo そ の た め , Table 5 - 2 に おける Ⅹ c r は こ れら の 2
つ の結晶形 の そ れ の 和 に なる . ま た, 凍結乾燥試料の場合, こ の 2 つの結晶形の比率は溶液が凍結
された時決定され , 湿熟条件下, 水分子 をとり込みながら絵晶化する α乳糖の動きに よりβ乳糖も
結晶化したと考えられ る o 表より非晶領域ほ 1日後にす で に格子 の興れ を含ん だ結晶領域となり,
さらに , こ の乱 れは徐 々 に結晶化慶と共 に減少する様子が認 められた ｡ こ の現象は結晶格子が亜え
られ て行く過程で結晶子が小 きく割れ て い く ことから説明 で き るが詳柵は不明 である ｡ な お, 固相
状態からの 結晶化で あ る た め , 滅値はかなり大き い こ とが確謬され た ｡
次に α - 1水和物 に転移し た乳糖の 比率を熱分析で 測定した ｡ 算出方法はT G では 1 10 - 15 0
℃ に おける脱水量が α - 1水和物畳に比例す ると仮定し , また , D SC では脱水に よ る吸熱量がそ
の含量に 比例すると仮定した ｡ 結果を Fig. 5 - 4. に 示す. そ の結果, T G によ る計算値が D S C
の そ れ より大きくな る こ とが明らかとな っ た . こ の 不 一 致 より転移した α - 1水和物の結晶水は精
製結晶乳糖の結晶水より小さな エ か レギ - で 脱水す る ことが判明し , 結晶水の エ ネ ル ギ ー 状態と結
晶格子の乱れ の相関が示唆され た ｡
- 3 9 -
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1 4 Co nte nts of･x- M o n ohydro u sLa cto s e
TrarlS[o rmedfrom Am o rpho u sLa cto s eStored
at 3 0C, 60?I;, R.H .
Ope n sy打IbolsI C alc ulated from D S C data;closed
sym bols･ calcmited fr om T G data: o a nd @ . a mo,_
phousla ctos e obtained by grinding △ and A ､ a mo ,-
phou slacto s e obtain ed byfr e e z e-d rying.
a - 1水和物の 結 晶水 に 対す る 粉砕 の 効 果
α - 1水和物の 粉砕は 結晶格子中の結晶水の状態に変化を与え ると考えられ る ｡ そ こで , 8 時間
粉砕した試料の結晶水 の経時安定性を T G により検討した . 結果を F ig. 5 - 5 に 示 す. 約 15 卑の
結晶水が 8時間粉砕した直後に 消失し , P2
05 デ シ ケ 一 夕 - 中で $ 0℃保存 を行うと
さら に脱水す る こ とが認められ た ｡ 一 方,
同 † 条件下で未処理 の α - 1水和物は変化
しなか っ た ｡ しかし, 湿熟条件(s o℃ ,
6 0多 R.” .) で は試料表面 に吸着した水が
結晶水 に転移する こ とが認められ た ｡ こ の
際, 粉砕試料は 吸湿で凝固し , 流動性が悪
化し た ｡ こ の原因は表面 の非晶質が吸着水
に溶解した
`
ことによると考えられ る o この よ
う に , 乳糖の ブ ロ ッ キ ン グ性や流動性等の
巨視的性質は結晶格子の乱れ , 特 に 吸着水
あ る い は結晶永の結合状態に影響され ると
思われる｡
^
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F ig. 5
- 5 Effects of Ac celer ated Sto rage at30 C
o n the Lo s s of W ater of Crystalliz atio n of
lnta ct Cryst alin e Lacto se a nd 8-h- Gr o u nd
Sa mple
O ･ grou nd sとI mPle sto red atb oo .,R･H ･:⑳ .gr o u nd
s a mple sto r ed ir m Pヱ0,de sie c ato r:㊤ ･inta ct sa mple
sto r ed in ilP
ユ
0.qdesic c alOr.
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乳 糖の 製剤適性に 対す る 結晶化度の 影 響
無水乳糖 , Spray dry乳糖, 額粒状乳糖は直接打錠用曙形剤として 用いられ て い る.
6ヰ - 89) し
かし , 一 般 に乳糖は応力綬和食が少なく , 結晶乳糖, 局方乳糖は 直接打錠には不適当であ ると貰わ
れるo
ワ3)
そ こ で , 応力緩和畳に対す る結晶化鹿の影響を検討した ｡ 試料に は結晶乳糖と結晶セ ル
､
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≡
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20 0
100
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Tim (Its)
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F ig. 5
- 6 EfFe cts or Crystal inity o n StressRe-
la x atio n or La cto sea nd Crystalline Ceuulose
a . c rystallirl elact oseこb, am o rphous lacto se; c,
c rystallinecellulos e;d･ a m orphouscellulos e.
ロ ー ス を用 い , そ れぞれ の非晶形と応力緩和盈
を比戟し た o 結果を Fig. 5 - 6 に示 す｡ 緯晶乳
糖は結晶 セ ル ロ ー ス に 比 べ て応力綬都塵が小 さ
い ことが確認され たが , 非晶乳糖は結晶セ ル ロ
ー ス と同程度の緩和塵が静められた｡ との こ と
は非晶領域の増大 に よ る塑性変形領域あるい は
粘性領域の増大 に基 づくもの と考えられ る ｡ こ
こ で得られた 圧縮過程の検討結果より, 結晶化
皮と応力緩和慶とは負の相関に ある こ とが考え
られる｡
次に成形後の鉄剤硬度に つ い て検討し た ｡ 成
形性に関し ては粉体粒子の形状 , 変形特性 , 襲
面状態, 水分景, 応力緩和畳などが複碓に関与
して い ると思われる ｡ こ れらの特性に対し て鰭晶化皮は より基礎的物性で あ ると考えられ る の で ,
成形体の破壊強度で あ る硬度との 関係を検討する こと ば意味があると思われ る ｡ 実験結果を Table
5 - 8 に 示 す ｡ 凍結乾燥に よ る非晶乳糖の錠剤硬度は結晶乳糖の それ の約10倍あ る こと が認められ
た ｡ こ の結果は応力緩和畳の増大 , 吸着水の存在等に関係すると思中れる｡ 非晶乳糖の錠剤硬度の
経時安定性に つ い て は乾熱条件(S o℃ , 0 解R. H . , 6 0日) で大幅に滅少し, 吸着永に基因すると
思われ る 3飾の重畳減少が認められた o 錠剤硬度の減少はこ の吸着水の消失が原因と思われる｡ 一
方, 湿熟条件(s o℃, 6 0酵 R. H . , 6 0日) で は こ の 吸着水が結晶永に変化す る こ とが認められ た.
Tab le 5 - 8 E qe cts of Crystallinty and Sto rage Co ndito n
o nHardness ofa(- M o n ohydro usLa ctos eTablets
Crystallinlty lnitiaI
30
くC,O
o
/o R.” . 30
L.C, 60o/. R.H .
ror60 d fo r60 d
75r. 1.87kg/c m2
(0.41 kg/c m2)a)
Oo/o 18.00 kg/c m
2
(3.81kg/c m
ユ
)
I.62 kg/c m
2
(Oho kg/c m
2)
2
.96 kg/c mヱ .
(1.32 kg/c m
2
)
2.24kg/c m
2
(0.63 kg/c m2)
15.0 0kg/c m2
(4.27 kg/cm
2
)
a) Sta nda rd de viation .
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軽時後の乳糖の Ⅹ cr と 趨値は 72 %, 5. 8且2とな っ た ｡ 大 塚らが報告した よう に ,14),15) 結晶化
に よ る体硬変化に よ り粒子間結合力が減少し, 錠剤硬度が低下したもの と考えられる｡ こ れ ら の乳
糖の錠剤硬度は結晶化慶 , 特に , 吸着水と結晶状態 , す なわち乱れ因子 に関係があ ると考えられ る｡
以上 の よう に , 本章で は前章まで に得られ た測定技術を乳糖の基礎的物性評価に対し て応用し た ｡
そ の結果, 以下の ことを明らか にし た ｡
1. 結晶乳糖は加熱処理に より結晶格子破療を起 こ しながら α 一 無水物に転移する ｡
2. 無 水 メ タ ノ ー ル 処理 に よ る α 一 無水物は加熱処理試料より格子 の 乱れが /J､さ く, 吸湿性と相関
がある ｡
3. 粉砕に より/* 晶乳糖は格子破壊が起 こり非晶質に な る .
4. 非晶乳糖は乾熟条件で は変化しな い が , 湿熱条件で は直ちに結晶化す るo また , 格子 の乱 れは
未処理の結晶乳糖より大き い ｡ 成長し た α - 1水和物中の 結晶水は未処理 の結晶乳糖より′トさな
エ ネ ル ギ ー で 脱水し, 結晶水の エ ネ ル ギ ー 状態と格子 の乱れ の 相関性が示唆され た ｡ さ ら に , こ
の結晶化過程で α - 1水和物と並ん でβ乳糖の結晶化が起こ る ｡
5. 流動性 , ブ ロ ッ キ ン グ性等の 巨視的性質は格子の乱れ , 特に 吸着水あ る い は結晶水の 給食状態
に左右され る｡
6. 結晶乳糖は蘇晶 セ ル ロ ー ス に 比 べ て応力緩和量が小 さい が , 非晶乳糖は同程度とな る ｡
7. 非晶乳糖に よ る錠剤硬度は結晶乳糖より約 1 0倍大きい｡
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第 6亭 主薬の 結晶化度と経皮吸収性
前章で は窮 1牽で得られ た測定技術を乳糖の物性評価に応周 し, そ の基礎的物性と薬剤適性に対
す る結晶化皮の影響を明らか に し た ｡ 本章で は第 4牽ま で に得られ た測定技術を軟膏剤の経皮吸収
性評価に応用し た ｡
煙皮吸収に影響す る因子は数多く知られ て おり ,
77 - 8 4)生体側と製剤側の要因に分けて考え る こ
とが でき る o 生 体側要因では角質中の水分 勤 噛 も重要 と思われ る o
84) 密封療法(O D T)は角質
水和を利用し て 吸収向上さ せ る方法で ある o 巷捌 側要因で は薬物の熱力学的性質, 特 に溶解度
80)
と油/水 朋己率
81) が重要と思 われ るo 表皮吸収における主薬分散タイ プの軟膏から の吸収速度は
次式で 表わされる ｡
80)I
d Q
d t
A ･ D ･ Cs
之 t
(6 - 1)
Q : 時間 t に おけ る単位面横当たりの 吸収豊
A :薬物液鹿
D :寮物の基剤申で の拡散定数
Cs : 軟骨基剤外相申の薬物の溶解度
薬物の吸叔過程に おい て準平衡状態では軟膏 - 表皮 - 真皮 - 筋層で の 各溶解液慶は不連続な値と
な るが , 相対活動庇では連続とな るo
8 0)通常は角質透過が 吸収の得速とな る こ とが多い ｡_
第 4. 牽に お い て酢酸 ヒ ド ロ コ ル チゾン と療晶セ ル ロ ー ス と の種 々 な比率に よ る混合粉砕で結晶化
庶の異な る酢酸 ヒ ドロ コ ル チゾン を調製で き る こ とを示した Q - 般に固体の汚性は比表面横, 表面
エ ネ ル ギ ー , 格子欠陥, 結晶化慶等に影響されると言われる ｡
85)これら の現象は粉砕過程で は同時
に起 こる｡ この 中で結晶化慶の速い は他の固体の活性を上げる因子と同様, 分子間の格子 エ ネ ル ギ
ー の 差 に関与して おり , 結晶化慶が低ければ , 溶解熱も小さくなると考えられ る ｡ そ こで , 難溶性
薬物の経皮吸収に お い て は 経 口固形製剤で認 められ て い る ような非晶質を利用 す る こ と に より , す
なわも, 固体状態の活性を上げ る こと に よる式(6 - 1) の み かけの A と Cs の 上昇に より, 全体の
活動皮を上 げ吸収速度が上昇すると考えられる｡ そ こ で本章で ほ, 軟膏剤の経皮吸収に対す る結晶
化慶の影響をC be mic al Activity と B iologic al Activity との相関性と い う観点から半定量的
に検討した ｡
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実 験
試 料
酢酸 ヒ ドロ コ ル チゾン , 結晶セ ル ロ ー ス , 7
o
･ ロ ビ レ ン グ リ コ - ル , 流動 パ ラ フ ィ ン 及 び白色 ワ セ
リン は局方晶を用 い た ｡ ジプ ロ ピオ ン酸 ベ タ メ タゾ ン は第 8牽で再結晶した試料を用 い た ｡ ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ドン (P ∀P)は平均分子量1万 の 市版晶(P V P- K 15 , キシ ダ化学) をそ の まま用 い
た
｡ 他の試薬は試薬特級を用 い た ｡
混合粉砕試 料の 調 製
ス テ ロ イ ドと結晶 セ ル ロ ー ス を用 い て 混合粉砕を行 っ た ｡ 酢酸 ヒ ド ロ コ ル チゾン を用 い た 試料は
第4葦で調製し た試料を使用した ｡ ジプ ロ ピオ ン 酸 ベ タ メ タ ゾ ン を用 い た試料は結晶セ ル ロ ー ス と
1 : g の混合比 で混合粉砕を行 っ た ｡ 粉砕条件は第 4牽と伺 じで あるo
共 沈 物の 調 製･
ス テ ロ イ ドと PV Pを重量比 2 :1 , 1 : 1 , i : 2で無水 エ タ ノ ー ル に 溶か し , エ バ ボ レ ー タ
中で減圧下溶媒を蒸発 さ せ , 残留物を 37 ℃減圧下 , 一 定重畳に なるまで 乾燥し て試料と した ｡
物理 的混 合物の 調製
ス テ ロ イ ドと P V Pあ る い は轟晶 セ ル ロ ー ス を乳鉢中で軽く混合して調教し た｡
ス テ ロ イ ド軟膏 の 諏 製
5 %酢酸 ヒ ドロ コ ル チゾ ン軟膏 主薬として 5 g相当 の未処理試料 , 混合粉砕試料 , 共洗物
を乳鉢中で 白色ワ セ リ ン に均 一 に 分散さ せ , そ れ ぞ れ 10 0 ダ の軟膏を調製した.
0.06 4o/. ジプ ロ ピオ ン酸 べ タメタゾ ン軟膏 主薬とし て 6 4mg相当 の未処理試料, 混合粉砕
試料, 共沈物を乳鉢中で 白色ワ セ リ ン に 均 一 に 分散させ , そ れ ぞれ 100 9 の軟膏を調製し た ｡ 10
襲プ ロ ピ レ ン グリ コ - ル 含有ジプ ロ ピ オ ン 酸 ベ タ メ タ ゾ ン軟膏の調製方法を次に示す . 6 4mg のジ
プ ロ ピ オ ン酸 ベ タメ タ ゾ ン を 9･986 g の プ ロ ピ レ ン グリ コ + ル に溶かし, 9 0 g の融解し た 白色ワ セ
リ ン を加え乳鉢中で室温 にな るまで練合して 均 一 な軟膏とし た ｡ ジプ ロ ピ オ ン酸 ベ タメ タゾ ン は プ
ロ ピ レ ン グ リ コ - ル に 溶解し た状態で白色ワ セ リ ン 中に微細な エ マ ル ジ ョ ン と して 分散して い る｡
粒径 測定
粒径は 日本 レ ギ ュ レ ー タ製 Lu z e x4 5 0粒慶分布測定装置を用 い て 頗徴鐘法に より測定し た . 読
料は流動 パ ラ フ ィ ン 中 に 分散し た ｡ 粒鹿分布は約 5 千個の粒子を測定し て求め た ｡
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D SC 測定
測定装置は第 5牽で用 い た装置と同じセある｡ 約 am伊の試料を精押し , 50/mbz の速度で 昇温し,
2 2 5℃付近の吸熱ピ - ク両横を求めた｡ D S C による結晶化慶は Fis che rら の方法85)と同様に し
て 求めた ｡
X繰回 折測定
測定装置及び測定条件は第 2 牽と同じ で ある｡
結晶 化度 , 乱 れ因子 の 計算
用 い た闇子計算機及び入出力方法は第 2牽と同じで あり, 計算方縫は第 5牽及 び第4牽と同じで
あ る｡
溶 出就験
日周 パ ド ル法溶出試験装置
86)
を用 い て未処理 の酢酸 ヒ ド ロ コ ル チゾン , 混合粉砕試料 , 共洗物
及 び物理的混合物の溶出試験を行 っ た ｡ 溶出液は 87 ℃ の 日局生理食塩水8 007nA である｡ 廃物畳は
酢酸 ヒ ド ロ コ ル チゾ ン とし て 80 mg で行い , 定盈は吸光度鋲(24 8n m) で行 っ た.
粘度 測定
石田技研毅 I G K- 12 0. コ ー ン プ レ ー ト粘度酎を用 い た . 測定条件を以下に示すo
ず り速度 : o → 1 00 - ケ O s e e
- 1 ( ル ー フ
o
)
試料温度 : 2 5℃ 士 o.5 ℃
Sw e ep T im e : 2分
コ ー ン 半径 , 角度 : 2.15 CWL, 0. 0 058 1 8r ad .
物理 的安定 性試験
軟膏中の非晶状態の安定性を Ⅹ繰回折掛 こより調 べ た ｡ 用 い た軟膏の組成を以下に示す｡
1. 共沈物 - 酢酸 ヒ ドロ コ ル チ ゾ ン : ポリ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン : 白色ワ セ リ ン - 1 0: 1 0: 8 0
2. 混 合粉砕試料 - 酢酸 ヒ ド ロ コ ル チゾン :結晶 セ ル ロ ー ス : 白色ワ セ リ ン 〒 10 : 40 : 50
経時保存条件は 4 0日間の サ イ ク ル試験条件(40 ℃ 2 日と
1
8 ℃ 2 日の サイ ク ル)と 5 ℃ 4･0 日 保
存で行 っ た ｡
I
ln V iv o経皮吸 収試 験
ス テ ロ イ ドの経皮吸収性をM cK e n zie - Sto ughto n鋲
8ワ)
に よ
､
り二重盲検蔭を用 い て検討した ○
こ の方綻ば ス テ ロ イ ドの薬効に基づ く皮膚中の血管収縮によ る皮膚蒼白慶を肉眼により ス コ ア化 し
て判定す る方法で あり, 一 般 に ス テ ロ イ ド外用剤の経皮吸塀性の優劣判定に よく用 い られ る方法で
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あ る .8 1,8 3,88)試験条件を以下に示す.
被験者 : 乏8 - 2 8才 の健康男子 1 0名
軟膏塗布部位 :前腕屈部
軟膏塗布量 : 10 0m9
0 D T用デ ィ ス ク : 鳥居薬品製 パ ッ チ テ ス ト用粘着テ ー プ付 きデ ィ ス ク( 直径 1 仇 )
O D T時間 :酢酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾン - 5 時間, ジプ ロ ピオ ン酸 ベ タ メ タゾン - 2
時間及び 4時間
O D T後軟膏除去方法 :直ち に ソ フ ト テ ィ シ ュ ー で き れ い に拭き取る
O I) T除去後判定時間 :酢酸 ヒ ドロ コ ル チ ゾ ン - 8 0分及 び 1時間, ジ プ ロ ピオ ン
酸 ベ タ メ タゾ ン - 1 時間及 び 2 時間
判定 ス コ ア :
o - 蒼 白斑が全く認 められない
0.5 - わ ずか に蒼白斑を認 め る
1 - 明 ら か に蒼白斑 を認め る
2 - き わ だ っ て 明 らか に蒼白斑 を認め る
8 - 著 し い蒼白斑を認め る
J
4' - きわ めて著し い蒼白斑を辞める ･
結 果 と 考 察
混合粉砕試 料と共沈 物 の 物理 化学的性質
用い た酢酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン とジプ ロ ピオ ン酸 ベ タ メ タゾ ン の粒慶分布を Fig. 6 - 1 に 示 す ｡
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用 い た試料は大部分が 10 - 20 pm 以下で あ っ た｡ 酢酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン の 結晶化慶と乱れ因子 パ
ラメ ー タを Table6 - 1 iこ示すo 表に は D S C法により求め た結晶化慶の値も合わせて示すo X藤回折法の
値は F igs ･ 4 - 7 , 4 - 8 , 4 - 9 , い 10 に すで に 示した 方港で求めた値で ある. D S Cチ ャ ー
ト に お け る 22 5℃付近の吸熱 ピ ー ク は融解分解点であるが , 晩熟 ピ ー ク検出直後の 試料は外観上 ,
Tab le 6 - 1 ･ Ef fe cts of Grinding wi t h Crystal l in e Cel lulo s e(cC) o n t he
Ent halp y C ha nge of Ap pa rent He at of Fu sio n (△=f) of Hydr o c o rt is o n e
Ac etatQ (H A), a nd Calc ulated Crystal l ini ty a nd Dis o rde r Pa ra mete r Ba s ed o n
Calo rim ete r a nd 汰- Ray D i f fr a cto m eto ry
Sa mple
Rat io △ Hf D SC X - r ay met hod
fIA : C C kc al/m ol xe r, Ⅹe p た
Eydr o c o rt is o n e
a c e七a七e (土n七a c七)
8 . 0 1 . 0 0 0 .9 0 3 . 5
Gr o u nd mixtur e
8 : 2
6 : 4
4 : 6
2 三 8
i .･ 9
3 .4
4 .3
3 . 8
3
. 9
0 .0
0 . 4 3
0
. 54
0 . 48
0 . 4 9
0 .0 0
0 .6 5
0 . 6 0
0 . 4 5
0 . 0 0
0 . 0 0
5 . 1
7 . 5
4 . 0
は とんど着色変化せ ず , また , F ig. 6 - 乏 に 示 すよう に , 混合粉砕非晶試料(1 : 9)で は 吸熱 ピ
ー ク及 び発熱ピ ー ク が全く認められなか っ た の で , 吸熱 ピ ー ク に対す る分解の寄与 は非常に 少な い
2 1 5
T empe ra ttJr e (Oc)
2 20
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Fig ･ 6 - 2 ･ DS C The rm ogra皿S Of Inta ct Hydr oco rt is o ne
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a Gr o und Mix tu r e with Crystal l in e cel lulos e in the
Ra tio of i:9 (A - 甘A)
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と 考えられ , D S C終に よ る
麿晶化鮭算出は可能と思われ
･ る ｡ そ の結果, 1 : 9混合粉
砕試料で は D S C結晶化鹿の
値より完全 に結晶構造が 消失
したと考えられるが , Ⅹ感回
折的に - ロ ー で あ っ た 2 : 8
混合粉砕試料では完全 に は 結
晶構造が消失し て い な い こ と
が示唆され た ｡ な お, 用 い た
ジプ ロ ピオン酸 ベタメタゾン の 絵
晶化慶と乱れ因子 パ ラメー タ は
Fig. 昌 一 5 に示 したように それぞ
0
れ 80飾, 5 A2 で あ る ｡ ま た ,
調製した共沈物は す ベ て Ⅹ繰回折的に非晶質で あ る｡
混合粉砕試料及び共洗物から の酢酸 ヒ ドロ.コ ル チ ゾ ン の 生理食塩水 - の溶出試験結果 を Figs . 6 -
3 , 6
- 4 に示 す ｡ 混合粉砕試料で は結晶 セ ル ロ ー ス 畳の増大と共 に溶出が速くなり, 2 :8 , 1
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: 9 混合粉砕試料では直ち に未処理試料の溶解度の 1 4 0飾程度まで溶出する ことが認 められ た ｡ ま
た , 共洗物で は 1 : 2'の 試料 に お い て 1ワ09邑程度ま で溶出す る こ とが認められ た ｡ こ れ ら の結果よ
り混合粉砕試料及び共洗物では充分固体状態で の清性が上が っ て い る こ とが確認され た ｡
経度吸 収に 対す る結晶 化度の 影 響
初め に , 酢酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン の ワ セ リ ン軟膏を用 い て検討し た ｡ ワ セ リ ン は密封効果があり,
また , そ れ自体に保水性もある た め , 角質は充分水和状態に あ ると考えられ る｡ なお, O D T除去
後の判定時間が通常の M cKen zie テ ス トより短 いが , こ れ は酢酸 ヒ ドロ コ ル チゾン の薬効が弱く,
また , 角質貯留時間が短 い た め , 一 般的な 乏時間後を採用で きなか っ た こと に よ る. 給果をF ig.
6 - 5 に 示 すo 結晶化慶 の低下に伴 っ て 吸収性が良くな る こ とが認 められた. 結晶セ ル ロ ー ス の 比
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F ig ･ 6
-5 ･ Co mparis on of the Pe r c ut a ne ous Abs o rption of Hydr o c ort iBO n e A ceta te (E A)
in a Gr o u nd H ix七u r e wi t hCrystall ine Cel lulos e (CC) in a 5 % W h i te Petr ola tu m Oint -
m e nt af ter 5 h of Oc:clu sion
n 巳 1 0; 盟 , a s se 8 S m e nt af te r O ･ 5 h,･ 固 , a さ B e S S m e nt af te r i h. D egr ee s of b le a ch in g;
n o b le a ch ing
; 0 , sl ight ヨ 0 ･ 5, obv io u s a 1 , v e ry obv io u s 芸 2 } p r o n ou n c ed コ 3,
v e ry pr o n o u n ced ; 4 .
率が多い軟膏( 1 : 9)で は 吸LERJ性の低下が静められ たカ主, こ れ は軟膏中の結晶 セ ル ロ ー ス 比率が
4 5帝とな っ た た め粘度が上昇しすぎ, 主薬 の移動が妨げられ た こ とが原因で あ ると考えられ る｡
ず り速度10 0s e c
- 1の 時 の 用 い た軟膏 の 粘度をTable 6 - 2 に示す ｡ 対照 の結晶を用 い た軟膏の粘
度に対し, 混合比 1 : 9 の 混 合粉砕試料に よる軟膏の それ は 2 6倍大きくな っ て い る こ とが判 明 し
た ｡ こ の粘度上昇に よ る主薬の移動速変値下の効果を考慮す ると , 蘇晶化慶と吸収性は負の相関関
係にあ ると思われ るo 共洗物を用 い た結果を F ig. 8 - 6 に示 す o 共沈物は O D T による汗 晩由来
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Tab le 6 - 2 ･ Vis c o ≦;itie s of 5% Eydroc ort ison e A c et ate O int -
m e nts U sed fo r in vivo Ass ay at a Shear Rate of 1 0 s
-
I
Co mpo sition Ratio of Oin tm ents visco sity (pois e s)
H A (inta ct)
* 1
: w p
* 2
王 5 : 9 5 11 . 6
EA刈 : c c串3 ･･ wp = 5 = 7 . 5 ; 87 .5 5 6
.
0
且A : CC ; WP = 5 : 2 0 : 7 5 9 3. 0
H Å ; CC ; W P = 5 : 4 5 : 5 0 3 0 0. 0
旦且 ; PVP *
4
: wp = 5 i 1 0 王 8 5 3 7. 0
★1
★2
★3
☆4
Eydrocortis o n e acetate .
馳 土七e pe七r ola七u m .
Crystal l ine c el lulo s e.
Polyvinylp yr r ol i don e.
の水分 に対し溶解した状態で も複合体を形成すると考えられ , 化学 ポ テ ン シ ャ ル が低下し て い る と
思われ る ｡ し かし, 共洗物も吸収性を改善す る こ とが認 められ た . こ れ は複合体形成に よる情動皮
の低下より非晶質に よ る溶解性改善の 効果が優 っ た こ と に よ る と考えられ る ｡ な お, 対照と して用
いた P V Pと の物理的混合物の結果より P V P自体は 吸収性にほ とん ど影響を及 ぼ して い ない こ と
が確認され た o
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★1: A phy s i c al nl)くt u r e.
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以上 の結果では酢酸 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン の薬効が弱い ため , 5 珍軟膏でも判定 ス コ ア を 2以1 とす
る こ とがで きなか っ た ○ そ こ で , 非晶状態の 吸収性に対す る効果をより明確にするた め , 酢酸 ヒ ド
ロ コ ル チ ゾ ン の薬効に対し 700 - 8 00倍強力で あ ると言われ るジプ ロ ピ オ ン酸 ベ タ メ タ ゾン を用 い
て 検討し た o こ こで は対照として , 結晶巷用 い た軟膏の 他に プ ロ ピ レ ン グリ コ - ル に 溶解した状態で
ワ セ リ ン に 分散し た軟膏も用 い た ｡ 乏 時間 O D Tを行 っ た後の結果を Fig. 6 - 7 に示 す ｡ 非晶状
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態の吸収性は結晶状態と溶解状態の中間に位置する こ とが辞められ た 0 4時間0 Ⅰ) Tを行 っ た後 の
結果を F ig. 6 - 8 に示 すo こ こ でも同様な結果が得られ た o 4時間O D Tを行 っ た後の結果より
有意差検定を行 っ た結果 , 結晶状態と溶解状態の間で は 5 飾危険率で有意差があり, 結晶状態と非
晶状態の間で は 10多危険率で有意差があり, 非晶状態と溶解状態で は 20飾危険率で初め て有意差
が認 められ た ｡ こ の よ う に , ス テ ロ イ ド別の吸収性に醜して は , 非晶状態は結晶状態と溶解状態
の 中間に位置す る ことが確認され た ｡
こ れ ら の ス テ ロ イ ド剤 で は 溶解状態の軟膏を調製で き るが, 溶解状態に で きない薬物の軟膏で は ,
式(8 - 1) 申の A あ る い は Cs に関係す る結晶化庭を低下させ卑こと に より吸峡性の改善が期待で
き る こ とが明らかとな っ た ｡ こ の こ と は同 一 薬物 で は C he mic aI a ctivity と B iologic al a ctiv -
ity と が よ い相関があ る こ とを示 して い る と考えられ る 0
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ワ セ リ ン 軟膏中の 非晶 状態 の 物理 的安定 性
ワ セ リ ン基剤中で の混合粉砕試料と共洗物の非晶状態の物理的安定性をⅩ線回折を用 い て 検討し
た o 結果を F igs . 6 - 9 , 6 1 10 に 示す｡ 酢酸 ヒ ドロ コ ル チ ゾン 由来 の 2 0 - 1芝
0 付近 の回折 ピ ー
ク が調製時に は混合粉砕試料及び共沈物で 消失し て い る こ とが認 められ る o 一 方, 安定性試験後で
は混合粉砕試料にお い て わずか に主薬の 回折 ピ ー クが 認められ た の に対し, 共沈物で は観測 され な
か っ た o こ の こ とば 共沈物中 の非晶状態が, 混合粉砕試料中の それより ワ セ リ ン 基剤中 で安定で あ
る こ とを示し て い る. こ の 之 つ の非晶状態の安定性の差は , 以上 の実験のみで は熱力学的な差異に
ょ るか速度論的な差異に よるかを明らか に する こ と ば で きな い と思われ る ｡ しかし , 結晶構造を修
飾す る こ とに より準安定形の物理的安定化は可能で あると考え られ る0
以上 の よ う に , 本章で は第 4章ま で に得られ た測定技術を軟膏剤の経皮吸収性と結晶化皮との関
係の 評価に応用したo そ の結果 , 結晶化慶の低下に伴 い経皮吸峡性が増大する こ とを明らか に し た .
また , 非晶状態の 吸叔性は結晶状態と溶解状態の 中間に位置す る こ とを 明らか に した ｡ さら に , ワ
セ リ ン軟膏中 の酢酸 ヒ ド ロ コ ル チゾン の非晶状態はP V P共沈 に よ る Solid 工)ispe r sio nに よ り物
理的に安定化さ せ る こ とがで き る こ とを示 し た ｡
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要 約 お よ び 結 論
本研究 にお い て は 医薬品 の製剤研究におけ る結晶化度数値化 の意義をふ まえ , ま ず, 最も理論的
に厳密で あり , 意た 日常の研究に容易に用 い る エ と の で きない と言われ る Ruland 法 の電子計算機
に よ る デ ー タ処理方法を検討した ｡ そ の結果 , 結晶化皮解析プ ロ グ ラ ム の基本骨格を得た ｡ ま た ,
横分上限を決定する ため新た に Y 関数を定義しそ の有用性 を示唆し た ｡ さ ら に , 従来検討され て い
なか っ た規格化定数及び積分上限の速い に よ る計算席果 - の影響を明 ら.か に した｡
次 に , こ こ で得られ たプ ロ グ ラ ム の基本骨格に デ ー タ読み取りから非品性散乱の 寄与部分の 分離
まで を自動化する方法を加え るこ とに より解析全自動化方縁を検討した . そ の結果 , デ ー タ読 み 取
り に対して は概 テ ー プ に 出力する こと に より簡単に可能とな っ た ｡ 分線曲線に つ い て は デ ー タ の 平
滑化方位を検討し, 稗られた平滑化デ ー タ に対して 一 次微分曲線 , 二次微分曲線を用 い る こ と に よ
り自動分離で きる こ とが判明し た ｡ こ う して , 1検体測定に対し て 1 週間程度かか っ て い た Rula nd
法を分子式 , ピ ー ク 消失 角 , 許容勾配を入力す る の み で数時間で測定可能とした こと により,
こ の 方法を ル ー チ ン 研究 に適した製剤評価方陰に変え る こ とが できたと考えられ る ｡
そ こ で , との方法を応用 して製剤研究途上必要で あ ると思われ る 1試料単独 で結晶化皮を汎愛す
る方陰に つ い て 検討し た ｡ そ
_.
して , Y 関数 の性質を詳細に調 べ , こ の 関数を利用する こと に よ り 1
試料単独でも結晶化慶が得られる こ とを明らか にした ｡ ま た , 結晶化皮対積分上限曲線のプ ロ フ ァ
イ ル か らも この概算値が得られる ことが判明し た ｡ さ ら 紅 , 積 分下限の計算結果 ヘ の影響を明らか
にし た o
次に , 同様に穀剤研究にお い て 必要で あ ると思われ る混合物中の主薬の結晶化慶測定睦を検討し
た . そ の結果, 非晶セ ル ロ ー ス の 混合比率が 50滞積産まで は測定で亘る方法があ る ことを明らか に
し た o また , 酢酸 ヒ ドロ コ ル チゾン と結晶セ ル ロ ー ス と の混合粉砕物では , 結晶 セ ル ロ ー ス の 添加
量の 増大 に伴 い , 結晶化慶が低下する ことを こ の 方漆を用 い て数値的に 明らかに した｡
以 上得られ た測定技術を医薬品評価に対して応用 した . 初め に , 乳糖の基礎的性質を結晶イヒ慶の
観点より検討した ｡ そ の結果 , 卑下に示すことを明らか にし た ｡
1. 結晶乳糖は加熱処理 に より結晶格子破湊を起 こしながら α - 無水物に転移す る ｡
乏一 無永 メタ ノ ー ル 処理 に よ る α - 無太物ほ加熱処浬試料より格子 の乱れが ′トさく , 吸湿性と相関
が ある ｡
3. 粉砕に より結晶乳糖は格子破顔が起 こり非晶質となる｡
4. 非晶乳糖は乾熱条件で は変化しな い が, 湿熟条件で は 直ち に結晶化する ｡ ま た, 格子 の乱れ は
未処理 の結晶乳糖より大きい ｡ 成長し た α - 1 水和物中の 結晶水は未処理 の結晶乳糖より小 さな
エ ネ ル ギ ー で 脱水し , 結晶水の エ ネル ギ ー 状藤と格子 の乱れ の相関性が示唆され た ｡ さ ら に , こ
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の結晶化過程で α - 1 水和物と並んで P乳糖の結晶化が起 こ る o
5 . 流動性 , プ ロ ッ キ ン 9
t'
J性等 の 巨視的性質は格子 の 乱れ , 特 に 吸着水あ る い は結晶水の結合状態
に左右される ｡
6･ 結晶乳糖は結晶セ ル ロ ー ス に 比 J<て 応 力緩和畳が ′トさい が , 非晶乳糖は同程度とな る o
7. 非晶乳糖に よ る錠剤硬度は結晶乳糖より約1 0倍大きい ｡
最後 に , 軟骨剤の経皮吸収に対す る結晶化魔の 影響を C he mic al a ctivity と B iologic al a c-
tivity と の相関性という観点から半定量的に検討した｡ そ の結果 , 結晶化鹿の低下に伴 い種皮吸
収性が増大する ことを明らか に し た o また , 非晶状態の 吸収性は結晶状態と溶解状態の中間に 位置
す る ことを明らか にしたo さら に , 軟骨中で の非晶状態はP V Pとの共沈に より物理 的安 定化 が
可能で あ る こ とを示した｡
以上 の研究より Rula nd 荘の電子酎算機に よる完全自動化方洛を確立し , Pr efo r 皿 ulatio n 段階
の薬物の結晶化藍を1試料単独で得る方法を得た ｡ さら に , 混合物中の主薬の結晶化慶評価が あ る
礎盤可能で あ る こ とを明らか にし た ｡ そ して , こ れ ら の軌定技術を用 い て 乳糖の基礎的性質を頼晶
化慶の観点から明確にし , 軟骨剤に おい て経皮吸収に対する結晶化皮の影響を明らか にし た ｡
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Ap pe ndix 結晶化度解析 プ ロ グ ラ ム の 例
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